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Zur experimentellen Physiologie des Hohenklimas. IV. 
Von 
K. A. Hasselbalch und J. Lindhard. 
(Aus dem Laboratorium des Finsen-Instituts, Kopenhagen.) 
(Bingegangen am 31, Dezember 1915.) 


Mit 1 Figur im Text. 


Im Laufe unserer Héhenklimaforschungen machten wir’), 
gelegentlich eines 26 tagigen Kabinettversuches, wobei die Ver- 
suchsperson sich 7 Tage bei 760 mm, 14 Tage bei 455 mm 
Totaldruck aufhielt, die Beobachtung, daB in der sauerstoff- 
armen Atmosphire die Ammoniakproduktion des Organismus 
um rund 25°), erniedrigt war. 

Wir messen diesem Befund ein auBerordentliches Interesse 
bei. Wenn namlich die Sauerstoffarmut des Héhenklimas einen 
,acidotischen* Zustand erzeugt, der sich durch die niedrige 
Lage der Blutkohlensiurespannung kundgibt und dadurch zu- 
gleich (anniherungsweise) kompensiert wird (und eine solche 
Auffassung kommt uns, wie wir schon hervorhoben’*), wohlbe- 
griindet vor, wenn man unter ,,Acidose“ nur die relative Bi- 
carbonatarmut des Blutes versteht), so handelt es sich jeden- 
falls nicht um eine Acidose, die auf eine iibermaBige Erzeugung 
saurer Stoffwechselprodukte beruht. Denn bei einer Acidose 
dieser Art wiirde man mit allem Recht eine kompensierende 
Mebrproduktion von Ammoniak erwarten, nach der Analogie der 
experimentellen Siurevergiftung und der diabetischen Acidose. 

Eher kénnte man eine bisher nicht aufgestellte Form von 
»Acidose* vermuten, die durch eine primare Unterproduk- 
tion der endogenen, fiir die Neutralitatsregulation so 


1) III. Mitt., diese Zeitschr. 68, 1915. 
*) II. Mitt., diese Zeitschr. 68, 293 und 294, 1915. 
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wichtigen Base, des Ammoniaks, bezeichnet und darin 
begriindet ware. 

In der Art und Weise, in der sich bei der zitierten Unter- 
suchung die Erniedrigung der Ammoniakproduktion und die 
der alveolaren CO,-Spannung gegenseitig verhielten, ist eine 
Berechtigung der hier skizzierten Auffassung angedeutet. Nach 
dem Anfang der Druckreduktion verliefen namlich nur 3 Tage, 
bevor das neue, um ca. 25°/, niedrigere Niveau der Ammoniak- 
produktion erreicht wurde, dagegen mindestens 6, vielleicht so- 
gar 12 Tage, bevor die allmahlich absinkende alveolare CO,- 
Spannung ihre endgiiltige Erniedrigung (um 25 bis 30°/,) er- 
litten hatte. 

Es scheint uns demnach nicht unberechtigt, anzunehmen, 
daB die O,-Armut primarerweise die NH,-Produktion beschrankt, 
und da8 die Blutkohlensiurespannung dem neuen Saéure-Basen- 
Gleichgewicht erst sekundiér akkommodiert wird: bei vermin- 
derter Zufuhr zum Blute von OH-Ionen vermehrte Ausfuhr von 
H-Ionen durch die verstirkte Atmung. Das ZweckmaBige dieser 
letzteren Anpassungsstufe ist oft hervorgehoben worden: die 
Herabsetzung der CO,-Spannung des Blutes wird durch die 
ausgiebigere Liiftung des Blutes erreicht, dabei wird aber die 
O,-Spannung des Blutes erhoht und dem O,-Mangel der Gewebe 
teilweise abgeholfen. 

Es war nun notwendig, die Beweiskraft dieses allein da- 
stehenden Befundes einer Erniedrigung der NH,-Produktion bei 
O,-Mangel an der Hand eines gréBeren Versuchsmaterials wo- 
méglich zu verstirken. Dies ist die Hauptaufgabe dieser Ab- 
handlung. Zur weiteren Stiitze unserer Theorie schien es uns 
demnachst angebracht, die NH,-Produktion und die alveolare 
CO,-Spannung bei Erhéhung des O,-Druckes der Atmo- 
sphire zu untersuchen. Obschon bei 760 mm Totaldruck — 
100 mm O,-Druck im arteriellen Blute — die Sattigung des 
Hamoglobins mit Sauerstoff bekanntlich beinahe total ist (93 
bis 94°/,), so daB die zu erwartenden Ausschlige notwendiger- 
weise klein sein muBten, kam uns die Aufgabe theoretisch so 
wichtig vor, da8 wir vor ihrer anscheinenden Aussichtslosigkeit 
nicht zuriickwichen. . 

Einen in dieser Verbindung nur nebensachlichen Wert 
messen wir den Aufschliissen iiber die Pulsfrequenz und die 


4. 
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GréBe des respiratorischen Ruhestoffwechsels bei, die wir bei 
diesen wie bei allen bisherigen Luftkammerversuchen den 
morgendlichen Atmungsversuchen entnahmen. 

Betreffs unserer Methodik verweisen wir auf die zitierten 
Abhandlungen. Bemerkt sei nur, daB der py im Tagesharn 
hier bei Zimmertemperatur bestimmt wurde. 

Die wichtigsten Versuchsergebnisse sind im Anhang tabel- 
larisch verzeichnet; hier beschranken wir uns auf die Be- 
sprechung der Durchschnittswerte und verweisen nur gelegent- 
lich auf Einzelbestimmungen der Tabellen. 

A. Ammoniak und py im Harne, alveolare CO,- 
Spannung bei variiertem O,-Druck der Atmosphire. 

Will man die Fahigkeit des Organismus, Ammoniak zu 
erzeugen, richtig abschatzen, mu8 man die Gesamtumsetzung 
von Stickstoff beriicksichtigen. Besonders bei freier Nahrungs- 
wahl, wie in unseren Versuchen, d. h. bei wechselndem N-Gehalt 
der Nahrung, sind natiirlich nicht die absoluten, sondern nur 
die relativen Ammoniakwerte von Belang. Das Verhiltnis 
zwischen dem als NH, ausgeschiedenem Stickstoff, Ns, und 
der totalen Stickstoffmenge im Harne, Nt, mit 100 multipli- 

100-Na 


ziert, —" wird von uns der Kiirze halber die Ammoniak- 
t 


zahl genannt. 

Um aber die GréBe der Ammoniakzahl richtig zu beur- 
teilen, mu8 man, was uns erst recht bei dieser Gelegenheit 
klar wurde, die aktuelle Reaktion des Harns mit heran- 
ziehen. Das geht mit aller Schirfe aus dem jetzt zu be- 
sprechenden Versuch 1 hervor. 

Im Versuch 1 (K. A. H., siehe das Versuchsprotokoll im 
Anhang) waren die durchschnittlichen Werte in den verschie- 
denen Perioden: 

Ubersichtstabelle I. 























| 
Alv. COs | ammoniakzahl |. Pr 
mm | im Harne 
8 Tage bei ca. 760mm ...| 41,0 8,6 (3,1—4,1) | 6,12 
ewes pe ga 2,9 (2,7—3,1) | 6,45 
Ss 2 » Me ...) Gs | Faas) oe 
4 ” ” ” 1050 n em a 45,5 3,8 (3,1—4,2) | 5,93 
in vs es 421 | 41 (3,2—5,0) 5,77 


1) Nur fiir die 4 letzten Tage berechnet. 
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Betrachten wir die alveolaren CO,-Spannungen, so 
zeigt sich erstens der wohlbekannte erniedrigende EinfluB der 
sauerstoffarmen Atmosphare, Nach friiheren Untersuchungen‘) 
sollte bei dem Totaldruck des dritten Tages der Druckreduk- 
tion, 484 mm, K. A. H. eine alveolare CO,-Spannung von nicht 
32,5 mm, sondern nur 30,4 mm haben, falls volle Akkommoda- 
tion eingetreten ware. Dies war aber auch nicht der Fall: das 
deutlich ausgepragte Bild der Bergkrankheit tritt aus den 
knappen ,Bemerkungen“ des Versuchsprotokolls scharf hervor. 

Zu Anfang der jetzt folgenden Zwischenperiode mit Normal- 
druck finden wir, wie fast immer, als Nachwirkung der Sauer- 
stoffarmut eine allmahlich schwindende Erniedrigung der alveo- 
laren CO,-Spannung (37,8; 39,6; 39,2; 40,1). Wahrend der 
letzten 4 Tage der Periode ist die alveolare CO,-Spannung 
wieder normal, 41,3 mm. 

Was aber besonders interessant ist, und was man, soviel 
wir wissen, noch niemals beobachtet hat, ist die ganz unzweifel- 
hafte Erhéhung der alveolaren CO,-Spannung bei ver- 
mehrtem Totaldruck, 45,5 gegen 41,3 mm. Der EinfluB 
des steigenden O,-Druckes auf die Spannung der Blutkohlen- 
siure ist demnach, jedenfalls bei dieser Versuchsperson, nicht 
bei 760 mm Totaldruck abgeschlossen, wie es speziell Mi’ 
Fitzgerald*) ausdriicklich, obschon nur vermutungsweise, aus- 
gesprochen hat, sondern setzt sich, in zwar abnehmender Starke, 
weiter fort, wie es die beistehenden abgerundeten Zahlen, 
K. A. H. betreffend, veranschaulichen: 


Bar. Alv. CO, Diff 

mm mm 

450 29 — 

750 41 12 
1050 45 4 


Bei erhdhtem Totaldruck scheint, im Gegensatz zu den 
Verhaltnissen bei Sauerstoffmangel, die Akklimatisation eine 
relativ schnelle, wenn auch keineswegs augenblickliche, zu sein. 
Am Morgen des 20. II. (siehe Versuchsprotokoll) war bei 766 mm 
Totaldruck die alveolare CO,-Spannung 42,1; nach 6 Stunden 


1) Diese Zeitschr. 68, 277, 1915. 
*) Phil. Transact. Roy. Soc., London, Serie B, 208, 1912. 
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bei 1050 mm war sie 43,4 mm’) und am niachsten Morgen 
45,4 mm, was die bleibende Erhéhung darstellt. 

Wahrend der Nachperiode bei Normaldruck erscheint die 
alveolare CO,-Spannung wieder normal oder vielleicht (Nach- 
wirkung?) ein biBchen erhéht: im Durchschnitt 42,1 mm; das 
neue Niveau wird sofort am ersten Morgen (d. h. jedenfalls 
innerhalb 24 Stunden) erreicht, indem die alveolare CO,-Span- 
nung 41,7 mm betragt (siehe Versuchsprotokoll). 

Was nun die Ammoniakzahlen (Ubersichtstabelle I) be- 
trifft, so sind die Versuchsergebnisse keineswegs so leicht zu 
deuten. Es kénnte zwar den Anschein haben, als ob bei Sauer- 
stoffarmut die Ammoniakzahl erniedrigt sei: 2,9 gegen 3,6, wo- 
gegen der erhdhte Luftdruck entschieden keine beweisende Er- 
héhung der Ammoniakzahl bewirkt hat. Erstens ist aber die 
Variabilitat der isolierten Funk- 
tion wahrend der Vorperiode so 
groB (3,1 bis 4,1), daB die Ernie- 
drigung bis zu 2,9 (2,7 bis 3,1) 
nicht tiberzeugend erscheint. Zwei- 
tens kommt dazu der Umstand, 
daB die Ammoniakzahl des 
Harns nur in Verbindung 
mit der aktuellen Reaktion 
desselben richtig verwertet 
werden kann. 

DaB dem so ist, geht aus 


Ammomakzahl 























= as 
5 52 54 56 58 6 62 64 66 68 7 








der beistehenden graphischen Dar- Di 
stellung der Versuchsergebnisse her- Fig. 1. 
vor’) (Fig. 1). Die Ammoniakzahl K. A. H. Tagesharn. 
ist zweifelsohne eine Funktion pu und Ammoniakzahl. 
der py im Harne in dem Sinne, + Normaldruck, Mischdiat. 

. : fo) Fleischfettdiat 
daB niedriger Pr> d. h. saure © Bar. 40,5 mm, Mischdiit. 
Reaktion, und hohe Ammoniak- © » 1050 ,, 


) Nicht im Versuchsprotokoll angezeichnet. 

*) Die Kurve ist durch einige Bestimmungen aus einer kohlen- 
hydratfreien Periode, die wir der Arbeit von Hasselbalch und Gam- 
meltoft (diese Zeitschr. 68, 263, 1915) entnommen haben, nach der 
sauren Seite hin verlangert worden. 
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zahl einander entsprechen, ebenso wie hoher p,- und niedrige 
Ammoniakzahl. 

Der eine von uns (H.) hat in einer folgenden Arbeit die 
exakte Bestimmung dieser Funktion unternommen. Hier geniigt 
vorlaufig die Beobachtung, daB dieselbe Kurve, die durch die 
Einzelbestimmungen der Normalperiode gezeichnet werden kann, 
auch fiir 2 der 3 Ammoniakzahlen der Unterdruckperiode zu- 
trifft. Mit anderen Worten: der Sauerstoffmangel hat am ersten 
und am dritten Tage, d. h. an den Bergkrankheitstagen (siehe 
Protokoll) die Absonderung eines relativ alkalischen und ent- 
sprechend ammoniakarmen Harns bewirkt. Vielleicht oder 
sogar wahrscheinlich (s. u.) wiirde eine langere Versuchsdauer 
verursacht haben, daB die Ammoniakzahl immer niedrig ge- 
blieben ware, der p,- aber nach und nach normale Werte an- 
genommen hatte. In dieser Richtung deuten die Werte des 
zweiten Tages dieser Periode, wo das Befinden der Versuchs- 
person fast normal war: bei py. 5,77 Ammoniakzahl 3,1, 
wahrend die Normalbestimmungen (Fig. 1) bei dieser Reaktion 
des Harns eine Ammoniakzah]l von etwa 3,9 erwarten lassen 
(siehe auch den Versuch 3). 

Bei dem 26tagigen Versuch mit J. L.') war die Versuchs- 
dauer so reichlich bemessen, daB bei der Deutung der Ver- 
suchsergebnisse keine entsprechende Schwierigkeit verspiirt wurde. 


Ammoniakzahl Py: 
7 Tage bei 760m... . 4,4 5,06 
14 » 7 QM i. cow Be 5,03 


Hier ist die Reaktion des Harns wahrend der beiden 
Perioden praktisch dieselbe, so daB die Erniedrigung der Am- 
moniakzahl der Unterdruckperiode beweisend ist. Hatten wir 
uns hier mit einer Untersuchung des einen Tages, da J. L. 
entschieden bergkrank war’), begniigt, so hiatten wir (wie im 
Versuch 1) nur bei abnorm hohem pg. (5,81) die niedrige Am- 
moniakzahl (2,9) gefunden. Auch bei unseren beiden anderen 
Versuchspersonen (s. u.) findet sich zu Anfang der Druckreduk- 
tion dasselbe Merkmal einer nicht vollzogenen Akklimatisierung: 
niedrige Ammoniakzah] bei hohem p,-. Erst die allmahlich 


1) Diese Zeitschr. 68, 305, 1915. 
%) Am 9. VI., l. ¢. 
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sich einstellende Kombination: niedrige Ammoniakzahl bei nor- 
malem p,- ist also, dem Obenstehenden zufolge, fiir die reelle 
Erniedrigung der Ammoniakzahl beweisend. 

Das wirkliche Ergebnis von Versuch 1 ist demnach: Bei 
reduziertem Luftdruck war die alveolare CO,-Span- 
nung wie gewOohnlich erniedrigt, die Ammoniakzahl 
aber — wahrscheinlich wegen der zu kurzen Versuchs- 
dauer — nur andeutungsweise erniedigt. Bei erhéhtem 
Luftdruck ging die alveolare CO,-Spannung deutlich 
hinauf, die Ammoniakzahl blieb praktisch ungeandert. 


Der Versuch 2 mit J. L. umfaBt eine 4 tagige Vorperiode 
bei Normaldruck, eine ebenso lange Periode mit Uberdruck, 
und 2 Tage hinterher mit Normaldruck. Wir erinnern daran, 
daB8 J. L. es war, der bei dem 26 tagigen Versuch mit Unter- 
druck so eklatante Ausschlige, sowohl die alveolare CO,-Span- 
nung als auch die Ammoniakzahl betreffend, aufwies. Die Er- 
gebnisse bei Versuch 2 sind, kurz zusammengefaBt, wie folgt: 


Ubersichtstabelle II. 

















Alv. 00, Ammoniakzahl | Py 
mm 
4 Tage bei ca. 745mm ... 35,7 3,7 (3,4—4,4) 5,68 
Ae Bs eg 38,3 *) 4,6 (4,4—4,9) 5,38 
ss . eee es 35,8*) 44°) 5,37°) 


Auch hier ist die erhéhende Wirkung des O,-Uber- 
schusses auf die alveolare CO,-Spannung unzweideutig: 
38,3 gegen 35,7, Erhédhung um 2,6 mm. Am ersten Tag der 
Uberdruckperiode ist die Wirkung noch nicht da: 35,3, dann 
folgen 37,9, 38,2, 38,4. Wahrend der kleinen Nachperiode hat 
es den Anschein, als ob am ersten Tage eine Nachwirkung be- 
stehe: 37,5, dann erst am zweiten Tage 35,8. 

Die Ammoniakzahlen der Uberdruckperiode sind zwar gegen 
die der Vorperiode deutlich erhéht, da aber zugleich die Harn- 


1) Nur fiir die zwei letzten Tage berechnet. 
*) Nur den zweiten Tag betreffend. 
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reaktion saurer geworden ist, darf man (s. 0.) nichts Sicheres 
daraus folgern. Auch hier muB zugegeben werden, daB erst 
eine langere Versuchsdauer entscheidende Ergebnisse hatte 
liefern kénnen. Doch ist die Neigung zu héheren Ammoniak- 
zahlen bei O,-Uberschu8 unverkennbar. 


Versuch 3 wurde mit 2 Personen, V. M. und ©. A. L., 
unternommen. Der Versuch umfaBt 5 Perioden von je 5 Tagen, 
namlich der Reihe nach: 1. bei Normaldruck, 2. bei ca. 490 mm, 
3. bei Normaldruck, 4. bei ca. 1085 mm, 5. bei Normaldruck. 

Die Durchschnittszahlen fiir V. M. sind: 


Ubersichtstabelle IIa. 




















Alv. CO, | : 
sat | Ammoniakzahl | Py 
5 Tage bei ca. 745mm ... 38,3 | 6,7 (6,3—7,4) | 5,92 
5 9 » » 490 » Spies 29,9 | 4,5 (4,1—4,9) 6,03 
5 » » » 760 » oe 36,2 6,5 (6,2—6,8) 5,77 
5 » » » 108 » earns 41,1 7,0 (6,6—7,6) 5,97 
5 on » » 750 » or 37,9 5,8 (5,4—6,1) 5,82 


Bei der Durchschnittsberechnung sind fiir alle Perioden 
auBer der Vorperiode die Zahlen der zwei ersten Tage weg- 
gelassen. Wir heben ausdriicklich hervor, daB8 wir uns nicht 
vorstellen, da8 dabei in allen Fallen akklimatisierte Werte 
erreicht worden sind; im Gegenteil, besonders die Unterdruck- 
periode war fiir die volle Akklimatisierung entschieden zu kurz, 
was die fortgesetzte Erniedrigung der alveolaren CO,-Spannung 
bezeugt (siehe Versuchsprotokoll). Auch die darauf folgende 
Periode bei Normaldruck war insofern zu kurz, als die Nach- 
wirkungen des Sauerstofimangels sogar am letzten Tage der- 
selben noch bemerkbar sind: die normale alveolare CO,-Span- 
nung ist noch nicht erreicht worden usw. Wir beabsichtigen 
bei dieser Berechnung nur die Nachwirkungen der vorangehen- 
den Perioden méglichst abzustumpfen, um dabei die erzielten 
Wirkungen um so reiner hervortreten zu lassen. 

Von den friiher gemachten Erfahrungen belehrt, stellten 
wir diesen Versuch in solcher Weise an, daB die gestellten 
Fragen eine unzweideutige Beantwortung erhalten haben. Die 
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alveolare CO,-Spannung geht, wie immer, dem experimen- 
tell variierten Sauerstoffdruck parallel; nur waren, wie schon 
bemerkt, die Versuchsperioden 2 und 3 zu kurz, um den end- 
giiltigen Stand der CO,-Spannung erreichen zu lassen. Die 
Erhéhung der alveolaren CO,-Spannung bei 1085 mm 
betragt hier ungefaihr 3 mm. 

Die einzelnen Versuchsperioden waren dagegen reichlich 
genug bemessen, um die Schwierigkeiten bei der Beurteilung 
der Ammoniakzahlen zu beseitigen. Die Harnreaktion der drei 
letzten Tage war nimlich (siehe Ubersichtstabelle IIIa) fiir alle 
Perioden beinahe dieselbe, jedenfalls sind die Unterschiede der- 
artig beschaffen, daB sie bei der SchluBfolgerung nicht stérend 
wirken. Es ergibt sich ein durchgehender Parallelismus 
zwischen den Bewegungen der alveolaren CO,-Span- 
nung und denen der Ammoniakzahl. Bei 490 mm Total- 
druck ist die Ammoniakproduktion mit ungefahr 25°/, gegen 
die Norm herabgesetzt. Eine Durchmusterung der Einzelergeb- 
nisse (siehe Versuchsprotokoll) lehrt uns, da8 wahrend der beiden 
Bergkrankheitstage diese Erniedrigung nur durch eine enorme 
Erhéhung der py im Harne, also in nicht beweisender Weise, 
eingetreten ist, ganz wie es mit J. L. und K. A. H. der Fall 
war. Es fallt demnachst auf, daB, wie bei dem langen Ver- 
such mit J. L., die beweisende Erniedrigung der Ammoniakzahl 
zeitlich primar im Verhaltnis zur Erniedrigung der CO,-Span- 
nung erscheint; die letztere setzt sich fort, nachdem das blei- 
bende Niveau der Ammoniakzahl (und des p,-) erreicht wor- 
den ist. 

Die Erhéhung der Ammoniakzahl wahrend der Uberdruck- 
periode kommt zwar etwas bescheiden vor, 7,0 gegen 6,5 und 
5,8 fiir die beiden den Versuch umrahmenden Perioden. Erstens 
sind aber, wie eingangs betont wurde, die zu erwartenden Aus- 
schlage klein, zweitens wird die wirkliche Erhéhung der Am- 
moniakzah] etwas gréBer ausfallen, weil gleichzeitig der py. im 
Harne gréBer ist als fiir die beiden Vergleichsperioden, 5,97 
gegen 5,77 und 5,82. 

Fiir C. A. L. (siehe die S. 10 stehende Ubersichtstabelle IIIb, 
die in genau derselben Weise berechnet worden ist wie Illa) 
wurde qualitativ dasselbe Versuchsergebnis wie fiir V. M. fest- 
gestellt, so daB wir uns eine Wiederholung ersparen kénnen. 
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Ubersichtstabelle IIIb. 








Alv. CO, 











Ammoniakzah] Pr: 

mm | 
5 Tage bei ca. 745mm... 34,5 5,4 (4,9—6,0) | 5,76 
Se «@ w@ Oe os 27,1 8,7 (3,3—4,2) 5,87 
rae a. = ore 34,5 5,6 (5,1—6,1) 5,75 
Ss 6. wae & 4s 35,4 5,6 (5,1—6,1) 5,85 
b-ehrars Be o40% 34,3 5,6 (4,7—6,2) 5,72 


Die niedrige Lage der alveolaren CO,-Spannung ist fiir diese 
Person eigentiimlich und wurde auch spiter oft konstatiert. 
Die Erhéhung der CO,-Spannung bei 1085 mm Totaldruck ist 
sehr klein, nur um 1mm, doch unzweifelhaft reell (siehe im 
Versuchsprotokoll die standige Erhohung von Tag zu Tag und 
die Nachwirkung am ersten Tage der folgenden Periode). Eine 
entsprechende kleine Erhéhung der Ammoniakzahl ist nur in- 
direkt zu ersehen, indem gleichzeitig der Harn einen etwas 
groBeren py darbietet; in Betracht der recht groBen Variabilitat 
der beiden Funktionen ist die Realitat einer derartig berech- 
neten Erhéhung natiirlich etwas fraglich. So viel darf doch 
wieder hier behauptet werden, daB eine Neigung zu héheren 
Ammoniakzahlen bei O,-Uberschu8 unverkennbar ist. 

C. A. L., der wahrend der ersten Tage der Druckreduktion 
nur andeutungsweise bergkrank war, bietet dementsprechend 
nur andeutungsweise den fiir die Bergkrankheit charakteristischen 
Symptomkomplex dar: nur am zweiten Tage findet man bei 
relativ wenig erhohtem py, 6,21 gegen 5,76 wahrend der Vor- 
periode, fast dieselbe niedrige Ammoniakzahl, 3,6, wie durch- 
schnittlich in der ganzen Periode, 3,7. 

Wenn wir nun als Hauptergebnis dieser Untersuchungen 
feststellen miissen, daB bei hinreichend langer Versuchsdauer 
Sauerstoffmangel und Sauerstoffiiberschu8 parallele Anderungen 
der Blutkohlenséurespannung und der Ammoniakzahl im Harn 
auslésen, so bleibt noch die Frage, ob diese beiden Wirkungen 
des geanderten O,-Druckes assoziierte Vorkommnisse sind, oder 
ob, wie wir es vermuteten, das primaire Vorkommnis die ge- 
anderte GroéBe der Ammoniakproduktion, und das sekundare 
die geainderte CO,-Spannung des Blutes ist. Einerseits zeigen 
die Versuche mit J. L., V. M. und C. A. L. iibereinstimmend, 
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daB bei O,-Mangel das neue, nie- | a 
drige Niveau der Ammoniakpro- | 5 
duktion lange vor der endgiiltigen | . 
Erniedrigung der alveolaren CO,- = | cg Pe 
Spannung erreicht worden ist. An- gaak 3o 5 
dererseits zeichnen sich die Berg- | @ | & -s 2 
krankheitstage (siehe besonders K. : 2 FI nm B 
A. H. und V.M.,) durch die folgende ai 2 636 
Kombination aus: beginnende Er- | S 25 3 
niedrigung der CO,-Spannung, Er- | | 8 3.5 ‘ 
niedrigung der Ammoniakzahl, aber Zz SS. 
bei so alkalischer Harnreaktion, | Pa 
daB schon dadurch die niedrige | | < 
Ammoniakzahl erklirt werden kann. | | = a 
Ob es sich hier um eine vor- ¥ ! an 25 3¢ 
laufige, krankhafte Mehrausschei- 5 | 20!) SS SS S35 
dung von anderen Basen des Blutes ia | oa 2 Fd ! ra 
handelt (vgl.die immer auffallend = ss os se 
alkalische Harnreaktion, die im ‘% \es ox SE 
Laufe der Tage allmahlich normal &@ |__ | £6 SF oe 
wird), wissen wir nicht. Indiesem 2] 3 | = 
Falle wiirde dann die Bergkrank- “@ é | fi 
heit eine Form von ,,Acidose“ dar- $ | ~~ | = Ps 
stellen, die auf einer iibermaBigen >| & . | ae 
: 22/8 £328 
Ausscheidung von Basen beruht, go) ha S% an 
wiihrend die heilbringende ,,Acidose“ & Ido de os 
des akklimatisierten Zustandes durch KC qu Se oc 
die zweckmaBigere Minderproduk- S | 85 35 85 
tion von Ammoniak bedingt ist. —_ 
= |g: ac a* 
| S28 38 3S 
B. Respiratorischer Stoff- ;ee or ee 
wechsel und Pulsfrequenz bei 1e* ¢€* 9° 
variiertem ©,-Druck der Atmo- Br Be Se 
sphire. |, ©, &, 
Aus 8 friiheren Versuchen’) o> * & 
mit den drei auch hier benutzten — — — 
= ai- 2 * 
) II. und III. Mitt., diese Zeitschr. ssi< . < 
68, 1915. s% || i - 
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Versuchspersonen K. A. H., J. L. und V. M. folgerten wir, 
da8 die reine Sauerstoffarmut fiir die GroBe des O, -Ver- 
brauchs ohne Bedeutung ist, daB aber anstrengende Muskel- 
arbeit am Tage vorher besonders bei O,-Armut den morgend- 
lichen Ruhestoffwechsel deutlich vergréBert. Wir waren geneigt, 
hierin den Hauptgrund davon zu erblicken, daB friihere Unter- 
sucher fast einstimmig einen gréBeren Sauerstoffverbrauch im 
Hohenklima als in der Ebene konstatiert haben. Doch ging 
aus den erwahnten Versuchen sehr klar hervor, daB auch die 
Bergkrankheit an und fiir sich den Sauerstoffverbrauch er- 
héht*), was wir damals mit der Schlaflosigkeit und dem im 
ganzen ruhelosen Zustand, d. h. mit einer unwillkiirlich gréBeren 
Muskelaktivitat, in Verbindung setzten. 

Die bei dieser Gelegenheit ausgefiihrten Versuche besti- 
tigen, wie es die Ubersichtstabelle IV zeigt, den friiher ge- 
wonnenen Eindruck, daB die Sauerstoffarmut, nur wenn Berg- 
krankheit ausgelést wird (in den Fallen K. A. H. und V. M,), 
den Grundumsatz erhdht. 

Wie diese stoffwechselerhGhende Wirkung der Bergkrank- 
heit zustande kommt, wissen wir nicht. Sie zeigt sich auch 
in Fallen, wo, wie hier wahrend des Sauerstoffmangels, keine 
nennenswerte Muskelarbeit geleistet worden ist, und an Tagen, 
wo der vorangehende Nachtschlaf fast ungestért war, und sie 
schwindet mit den ersten stiirmischen Symptomen der Berg- 
krankheit. Gleichzeitig nahert sich auch der respiratorische 
Quotient, der sofort tief gegen oder bis an die Werte 
der reinen Fettverbrennung absinkt, wieder der Norm. 

Der erhéhte O,-Druck dndert in allen 4 Fallen, wie zu 
erwarten war, nichts an der GréBe des respiratorischen Stoff- 
wechsels (siehe Versuchsprotokoll). 

Die Ubersichtstabelle V erliutert den EinfluB des 0,- 
Druckes auf die Pulsfrequenz (Selbstzihlung am Morgen 
im Bette). Die Reihenfolge der Zahlen, von oben nach unten 
gelesen, ist chronologisch und ununterbrochen, so daB man in 
den Einzelfaillen sowohl Anpassung als auch Nachwirkungen 
ablesen kann. 

Die Sauerstoffarmut bewirkt, in Ubereinstimmung mit 


*) Lie. 62381. 
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Ubersichtstabelle V. 








Pulsfrequenz. 
Luftdruck K. A. H. J. L. V. M. C. A. L 
59 
58 | — aiid 
59 | 68 64 
mE. 6. ee. ee 59 59 63 
58 | } 54 60 
59 | 52 62 
59 | 56 ; 61 
la | 108 68 
76 | 96 69 
Ce. 000 mm... | 76 65 
74 65 
| 67 a 
oe 54 60 
5d | 51 59 
= ai 50 58 
Norma! 60 | 53 61 
, 60 52 62 
59 | 56 
620 54 
64 | 58 
57 | 54 | 43 48 
| 53 52 48 63 
Ca. 1070mm ... 59 56 | 47 68 
| 60 60 | 52 58 
| 49 63 
ee ee ee B oy 55 
61 54 | 57 59 
OS 61 53 61 
59 | 57 58 
| 54 62 





friheren Erfahrungen, in allen 3 Fallen eine Einstellung auf 
eine etwas hdhere Pulsfrequenz; bei V. M., der wahrend der 
ersten 3 Tage bergkrank war, geschieht diese Einstellung durch 
eine gewaltige, allmahlich abklingende Erhéhung der Frequenz. 
Bei C. A. L., der nicht bergkrank war, wird das héhere Niveau 
sofort eingenommen. 

Die Nachperiode bei Normaldruck zeigt in allen 
Fallen, besonders langdauernd bei dem bergkrank gewesenen 
V.M., eine Nachwirkung mit abnorm niedrigen Pulsfrequenzen. 

Der erhohte Luftdruck ergibt bei den 3 Personen eine 
in 1 bis 3 Tagen voriibergehende Erniedrigung der Frequenz; 
bei dem in dieser Hinsicht offenbar relativ empfindlichen V. M. 
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dauert die Wirkung die ganze 5tigige Periode hindurch. Die 
WirkungsgroBe ist fast von derselben Ordnung wie nach kurz- 
dauernder Atmung von reinem Sauerstoff. 

Im groBen und ganzen darf man behaupten, daB die Puls- 
frequenz und die GroBe des respiratorischen Stoff- 
wechsels oft zusammen, prinzipiell aber unabhiangig 
von einander variieren. Das hohere Niveau der Pulsfrequenz 
wihrend des an Sauerstoffarmut akklimatisierten Zustandes ist 
von keiner Erhéhung des Stoffwechsels begleitet (siehe auch 
J. L. bei dem 14tagigen Aufenthalt bei 455 mm’), und die 
niedrige Pulsfrequenz bei erhohtem O,-Druck trifft mit keiner 
Erniedrigung des Stoffwechsels zusammen. Nur wahrend der 
Anpassungszeit, sowohl zu Anfang einer Unterdruckperiode wie 
nach einer solchen bei Normaldruck, ist eine Andeutung von 
Parallelismus vorhanden (V. M. siehe Versuchsprotokoll). 


Zusammenfassung der Hauptergebnisse. 


Als Bestatigung einer friiheren Beobachtung wurde 
bei 2 anderen Versuchspersonen eine Herabsetzung der 
Ammoniakproduktion bei Sauerstoffarmut der Atmo- 
sphare gefunden. 

Hoéchstwahrscheinlich ist die Héhenklima-,Aci- 
dose“ u. a. durch diese Unterproduktion der endogenen 
Base, des Ammoniaks, bedingt. 

Bei Kontrollversuchen mit erhédhtem Sauerstoff- 
druck von einer Dauer von mehreren Tagen wurde bei 
4 Versuchspersonen die alveolare CO,-Spannung und 
in 1 (3?) Fall auch die Ammoniakproduktion gesteigert 
gefunden. 

Die Ammoniakproduktion kann nur in Verbindung 
mit der aktuellen Reaktion des Harns richtig beur- 
teilt werden, indem normalerweise die Ammoniak- 
produktion mit steigendem py, im Harne abnimmt. 
Eben diese Kombination wird immer gefunden, wenn 
Bergkrankheit vorhanden ist; erst mit eintretender 
Akklimatisation wird der p, des Harns normal, wah- 
rend die Ammoniakproduktion herabgesetzt bleibt. 


1) IIT. Mitt, 1. ©. S. 320. 
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Die GréBe des respiratorischen Stoffwechsels ist 
von dem Sauerstoffdruck unbeeinfluBt; nur solange 
Bergkrankheit besteht, findet man eine Erhéhung des 
Grundumsatzes, die mit eintretender Akklimatisation 
schwindet. 

Die Anderungen der Pulsfrequenz mit variiertem 
Sauerstoffdruck verlaufen unabhangig von den Ande- 
rungen des respiratorischen Stoffwechsels. 


Versuchsprotokoll. 
Versuch 1. 


K. A. H., 40 Jahre, Gewicht 79 kg, Hohe 181 cm. 4. XI. bis 30. XI. 1914. 
Zimmertemp. ca. 19°. 














0,- Alv. | | 

Datum | Bar. Puls’ Verbr. co, CO, | Diurese| N, | N, /100 Na Py 7 Bemerkungen 
. | pro Min.| 0, | N, | Harne 

cm | |mm| Bi} et ate, 
4.x.) 760|—| 265 |oz7\a12) — |—|/—| —] — Wahrend dieser Periode 
5. | 762/59! 274 (0.791402) 1320 13,910.43) 3,1 | 6,81 | Suserhalb der Luft. 
6. | 764/58 | 258 |0,78]89,9| 1200 | 15,9/0,52|. 83 | 6,24 | im Laboratorium be- 
7. | 764/59 | 258 |0.79/40.7| 1050 |15,4/0,58| 3,7 | 5,80 | schattigt. 
8. | 762/59 | 268 |0,81/41.2) 1340 |15,3/0,62|} 4,1 | 5,80 
9. | 761/58 | 260 |082}41,9| 1130 |15,1/061| 4.1 | 5,68 
10. | 757| 59 | 253 | 0,78/425| 1640 |12,7/043| 34 | 644 
11. | 754) 59 | 255 [0,76 /40,3) 1430 12,4/ 0,44] 3,5 | 6,57 | Im die Kammer um 10s 


| vormittags. Druck- 
| reduktion beendigt 


| | | um 12° mittags. 
157 10,9 | 0,29 


12 | 496/ 72) 316 | 0,69/ 33,3 | 2,7 | 6,78 | Cyanose, Kopfschmerzen. 
13. | 502/ 76 | 301 | 0,71|32,8| 850 | 128/040] 3,1,4,5,77 | Relatives Wohibetinden. 
14. | 484 —| 288 073/325) 1660 .14,2/0,43| 30° | 6,79 | Schiafios, gewaltige Kopt- 


schmerzen. Druckauf- 


gang. 
| 5,49 | Wieder auBerhalb der 























15. 747, 52 | 268 | 0,80/37,8, 1170 12,8/0,51| 4,0 | 
16. 748/55 | 263 |0,80|/39,6| 955 |13,5/0,40| 3,0 | 6,02 | Kammer. 
17. 760| — | 271 |0,80/39,2| 1460 15,8 0,54| 3,4 | 6,08 
18. 770| 60 | 261 |0,83/ 40,1} 1910 14,5/0,60) 4,1 | 5,84 
19. 770; 60 | 262 |0,80/ 40,6} 1195 | 13,0/0,64; 4,9 | 5,34 
20. 771/ 59 | 264 10,79) 41,3] 1035 | 14,3/0,56| 3,9 | 5,69 
21. 765| 62 | 285 |0,79/ 41,3] 1515 | 14,2/0,50| 3,5 | 6,24 
22. 766 | 64 | 272 |0,79 42,1} 2060 | 16,1|0,49| 3,0 | 6,32 | In die Kammer um 10% 
| | | vormittags. Druck- 
} | | | aufgang um_ 11% 
} | vormittags beendigt. 
28. $1053) 57 | 268 | 0,79 | 45,4] 1340 | 14,0/0,52| 3,7 | 5,98 | Wohlbefinden. 
24. {1045 | 53 | 270 |0,77| 44,9) 1490 | 143/060) 4,2 | 5,71 desgl. 
25. [1046/59 | 271 |0,76| 46,6} 1090 | 15,0/0,46| 3,1 | 5,86 desgl. 
26. 1050) 60 | 275 | 0,76) 45,1} 1305 | 14,9) 0,54) 3,7 he: Druckreduktion, von 
| 9°° yorm, Normaldruck. 
27. 758| 63 | 263 |0,73/ 41,7] 1850 | 12,0)0,56) 4,7 | SSG feat Oo Meee 
28. 760| 61 | 274 |0,74 42,3) 1230 | 12,0;0,60) 5,0 | 5,53 
29. 756 | 61 | 280 |0,77/ 42,0} 1380 | 18,5/0,43| 3,2 Re 
30. 757| 59 | 278 |0,78/ 42,6} 920 | 128/044) 3,4 | 5,95 
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Versuch 2. 
J. L., 44 Jahre, Gewicht 63 kg, Héhe 173 cm. 4. XII. bis 13. XII. 1914. 
nie 2 ca. 18". 
| ler | atv. | | : | bs te reat 
Datum | Bar. |Puls Verbr. | CO, CO, | Diurese| Ne | N 100 Na py —_ Bemerkungen 
pro Min. “0, | | | N, |Harne Datu 
| | com | | mm Rae? 
4. XII} 759; — | 250 | 0,77) 37,4; 1850 | 14,2 | 0,58! 4,1 5,85 | AuBerhalb der Kammer ee 
5 747| 56 | 236 | 0,77) 35,8; 1480 | 11,8 |0,52, 4,4 | 5,60 8. 
6 741) 54 231 | 0,80) 34,5; 1170 |14,8/0,50) 3,4 | 5,81 9. 
7. 743 | 58 241 | 0,76 | 35,0 | 990 | 15,1 | 0, 59 | 8,9 | 5,44 | Druckaufgang um 10% 10. 
| | | vormittags beendigt 11 
8. 1055/54 | 256 0,78 | | 85,3 | 1115 | 18,8 | 0,68 | | 4,9 | 5,26 12. 
9. 1065; 52 | 243 | 0,78/37,9| 1030 | 14,0/0,62) 4,5 | 5,53 F 
10. 1059) 56 | 232 0,77 / 38,2) 1600 | 15,9/0,71) 4,5 | 5,40 13. 
11. 1065! 60 | 281 0,78 | et 1020 | 16,4/0,72) 4,4 | 5,81 | Druckreduktion um 10% 14. 
| | Gene | | vormittags beendigt 15. 
12. 757 | 59 227 | 0,82 37,5 | 1070 | 13,9/0,70! 5,0 | 5,10 | AuBerhalb der Kamme 16 
13. 750/54) 241 |0,77/35,8/ 940 1133 10,58, 4,4 | 5,37 17. 
Versuch 3a. 18. 
V. M., 23 Jahre, Héhe 173 cm. 8. I. bis 1. II. 1915. 19. 
Zimmertemp. ca. 18° 20. 
In der Luftkammer wiaihrend des ganzen Versuchs. = 
wot Alv. | | | ie | ‘ 23 
Datum |] Bar. |Puls| ’ 0" CO, CO, 'Diurese| Ny | N, |100 Na Py - Bemerkungen 24. 
|pro Min. 0, | N, |Harne 25 
8. I. 732 | 63 270 =| 0,77 | 38,1 980 | 13,0'0,83' 63 | 5,55 | Gewicht 67,6 ke. 27. 
9. 745| 59 | 264 |0,78 38,2); 1650 (121/089) 7,4 | 5,81 28. 
10. 745/54, 263 /|0,81 38,9} 1800 12,3/0,83) 6,8 | 5,99 29. 
11. 746 | 52 262 | 0,83 38,7; 1600 | 12,9!0,82) 6,4 | 5,89 30. 
12. 743 | 56 266 | 0,81/37,8) 1580 | 13.4 0,92; 69 | 6,36 Gew. 69,9 kg. Druck- 31. 
} | reduktion um 120% 1. 
j j | mittags bondi. 
13. 504/103 | 317 | 0,73 32,5! 1840 120,053) 4,4 | 6,89 | Kopfschmerz, Ubetkeit 
| gestérter Schlaf. 
14. 498 | 96 | 318 |0,73/| 31,2} 1410 | 7,3/0,80! 4,0 | 7,26 | Ebenso, Schlaf besser. 
15. 488 | 76 284 | 0,76 30,2) 1280 13,1'0,54) 4,1 | 6,21 |Appetitmangel, — sonst 
16. 488 | 74 268 | 0,77| 29,9} 1860 123/060; 49 | 6,12 normal. 
17. 501 | 67 277 «| 0,79 | 29,5; 1420 | 12,9/0,59| 4,6 | 5,75 |Druckaufgang um 
| | es vormittags | been 
18. | 759| 54} 251 /|0,85/ 82,6) 690 |11,9/0,64| 5,4 | 5,55 | Mist: Gewicht 67,6 ke 
19. 770| 51 | 249 | 0,90) 35,4) 1015  12,3/0,73; 6,6 | 5,47 
20. 764; 50 | 255 | 0,84) 35,4; 1520 120/080; 6,6 | 5,63 
21. 751/53 | 244 | 0,86/ 36,1! 1660 | 106/072! 68 | 5,84 
22. 7441 52 247 =| 0,85 | 37,2; 1570 | 11,0/0,67| 6,2 | 5,85 | Gew. 684 kg. Druck 
} aufgang um 8%° yor 
23. 1083| 43 | 254 0,83 | 38,2 | 1605 |18,8|0,76| 5,8 | 6,19 | mitts beendiat. 
24. 1086} 48 | 256 | 0,85) 39,5 | 1325 | 13,8}0,81} 5,9 | 5,88 
25. 1087| 47 | 267 | 0,89 | 41,0) 2090 114.8 0,94; 6,6 | 6,20 
26. {1085/52 257 |0,88/41 8 | 1790 | 13,6/0,97) 6,8 | 5,69 
27. 1089| 49 | 271 heed 40,6, 1810 | 13,2 1,00; 7,6 | 6,03 ] Gewicht 70,5 kg. Druck 
reduktion um 9 yor 
28. 1752|58| 271 | 0,89 | 38,0! 1845 | 15,5|0,86/ 5,6 | 6,80 | ‘mittage beendigt. 
29. 741 57 275 0,88 | 38,0 | 1920 | 15,8/0,77| 4,9 | 6,34 
30. 749 | 53 256 | 0,88/37,9| 1670 |15,9/0,97! 61 | 5,79 
31. 750 | 57 268 | 0,89) 37,8; 1570 | 13,1 0,79, 6,0 | 5,64 
1.10.] 757/54 | 282 | 0,84| 38,0) 1580 |13,5/0,73| 5,4 | 6,03 | Gewicht 70,7 ke 
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Versuch 3b. 
C. A. L., 21 Jahre, Hohe 181 om. 
Versuchsbedingungen siehe 3a. 











Datum | Bar 
8. L. | 732 
9. 745 | 

10. 745 | 
1, 746 
12. 743 
13. 504 
14. 498 
15. 488 
16. 488 
17. 501 
18. 759 
19. 770 
20. 764 
91. 751 
22. 744 
23. 1083 
24. 1086 
25. 1087 
26. 1085 
ras 1089 
28. 752 
29. 741 
30. 749 
31. 750 
1. I. 757 


. Puls 


60 
62 


61 | 
68 | 


69 
65 
65 
68 
60 
59 
58 
61 


63 


59 | 


61 
58 
62 


64 | 
63 | 


N. | N, |100 Ny p,. im 
N. Harne 


| oO. | ale | 
Verbr. CO, | a Diurese 
pro Min. 0, | < 


| cem | mm | g g 


Bemerkungen 








292 {084,333 > 1360 
| 0,83 | 34,3) 1160 | 11,6 0,72 
293 |0,83/35,3) 785 10,0 0,60 


| 265 | 0,79| 33.3 960 |14,9 0,73) 4,9 | 5,70 | Gewicht 68,0 kg 
| 274 |0,81/34,0) 1000 | 15,7|0,79! 5,0 | 5,97 
| 249 | 0,78) 34,9) 940 | 13,7) 0,78) 5,7 | 5,57 
| 270 |0,80| 36,0, 1020 |14,1'0,80) 5,7 | 5,60 
| 269 | 0,80) 34,3 985 | 13,2 0,79; 6,0 5,95 | Gewicht 69,0 kg. 

273 | 0,78 | 29,8 1320 | 13,4) 0,60 45 5,83 ‘a — ant 

272 | 0,78} 28,3; 810 | 12,8/0,47; 3,6 | 6,21 | fone sith tetee es 
| — | — |a71| 810 |181/048| 3,3 | 602 | forrwuneena ey ons 
| 266 | 0,80| 27,4) 1025 |13,3\0,49) 3,7 | 5,95 mal. 
| 284 | 0,80) 26,9 1000 13,0 0,54) 4,2 | 5,64 | Gewicht 68,3 kg. 
| 273 /0,81/ 32,0 1000 |14,1/0,64) 4,5 | 5,51 
| 254 |0,82/32,2' 815 | 11,2 0,67) 60 | 5,38 
|} 258 |0,83/34,0! 970 |11,9/0,66! 56 | 5,66 
| 263 | 0,84) 34,5, 925 |10,5,0,65; 62 | 5,64 
| 273 | 0,83 | 35,1 870 | 11,9 0,61 5,1 | 5,94 | Gewicht 69,7 kg 
| 273 | 0,81) 34,1, 1140 | 133 0,60! 45 | 6,17 
| 276 | 0,80) 33,9) 1020 | 13,5 0,63! 4,7 | 5,83 
| 287 | 0,83/34,6 1025 | 12,7 0,65! 5,1 | 6,16 
|; 270 |0,84/ 35,0) 1040 | 13,6'0,75) 5,5 | 5,68 
| 294 | 0,82) 36,5, 1270 | 13,8084) 6,1 | 5,76 | Gewicht 70,8 kg. 
| 287 | 0,82/36,8 1490 |15,9 0,79! 4,9 | 6,05 

280 | 0,83) 35,0) 1465 | 15,3/0,72| 4,7 | 6,00 

4 
6 





5,77 | Gewicht 70,8 kg. 
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Ammoniak als physiologischer Neutralitatsregulator. 
Von 
K. A. Hasselbalch. 


(Aus dem Laboratorium des Finsen-Instituts, Kopenhagen.) 
(Eingegangen am 3. Januar 1916.) 


Mit 10 Figuren im Text. 


Unter den physiologischen Regulationsmechanismen, die 
die normale Reaktion der Ko6rpersaéfte und -gewebe sichern, 
wird die Ammoniakproduktion der Fleischfresser und Omnivo- 
ren allgemein anerkannt, nur ist die Bedeutung, die man von 
verschiedenen Seiten eben dieser regulatorischen Vorrichtung 
beimiBt, auffallend abweichend. 

Bekanntlich gibt es mindestens zwei andere physiologische 
Vorrichtungen, die ebenfalls im Dienste der Neutralitatsregu- 
lation stehen. Erstens die selektive Saureabsonderung der 
Nieren. Indem aus dem leicht alkalischen Rohmaterial, dem 
Blute, die Nieren ein saures Produkt, den Harn, liefern, werden 
aus dem K6rper fortwahrend (und, wie man annimmt, in ge- 
regelter Weise) Wasserstoffionen entfernt. Zweitens kennt man 
seit Jahren die fiir den Organismus so wichtige Regulation 
durch die Atmung. Wenn beispielsweise dem Blute viel Saure 
zugefiihrt wird und dadurch aquivalente Basenmengen mit Be- 
schlag belegt und ausgefiihrt werden, so verarmt das Blut an 
Alkalien und somit auch an Natrium. Bei der bestehenden 
aktuellen Reaktion des Blutes ist die Kohlensiureverbindung 
des Natriums ausschlieBlich als Bicarbonat vorhanden. Soll 
nun die urspriingliche Cy. des Blutes behauptet werden, so 
kann das bei der herabgesetzten Konzentration des Natrium- 
carbonats nur geschehen, wenn gleichzeitig die CO,-Spannung 
des Blutes in demselben Verhiltnis herabgesetzt wird (Hen- 
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derson). Nehmen wir die CO,-Produktion des Kérpers als 
unverandert an, so kann des weiteren die CO,-Spannung des 
Blutes nur dadurch erniedrigt werden, daB die Liiftung des- 
selben, die Lungenventilation, in eben demselben Verhiltnis 
erhéht wird, denn die CO,-Produktion geht als Produkt dieser 
beiden GréBen hervor. ; 

Die verstirkte Atmung, die vermehrte Liiftung des Blutes, 
die demnach ein bedeutungsvolles Glied des neuen Gleichge- 
wichts des Systems darstellt, bringt, jedenfalls beim Menschen’), 
die urspriingliche C,. des Blutes (fast) vollkommen zuriick. Von 
einer ,,Acidose“ im buchstablichen Sinne des Wortes ist dem- 
nach keine Rede. Doch scheint es zweckmaBig, auch mit Riick- 
sicht auf die untenstehenden Eroérterungen, den Namen beizu- 
behalten, indem mit ,Acidose“ ein Zustand gemeint wird, 
wo Salze organischer Siuren in ungewoéhnlicher Menge 
im Blute zirkulieren. Uber die aktuelle Reaktion des Blutes 
besagt das Wort nichts. 


In dem MaBe, wie hier dargestellt, besteht woh] heutzutage 
unter den Physiologen eine experimentell erhartete - Einigkeit. 
Uber die neutralitatsregulierende Rolle aber, die man beim 
Fleischfresser der Ammoniakproduktion zuschreiben muB 
scheinen die Ansichten weit auseinander zu gehen. Sofern ich 
die betreffende Literatur beherrsche, finden sich bei Michaelis 
und bei Miinzer die extremen Standpunkte mit Bezug auf die 
Bedeutung des Ammoniaks fiir die Neutralitatsregulation. Mi- 
chaelis*) erkennt als neutralitatsregulierende Vorrichtung in 
der Norm nur die Lungen und die Nieren; er betrachtet die 
kleine physiologische Ammoniakproduktion als eine Art Schlacken- 
bildung, die nur pathologisch verwertet wird. ,,Als wichtige 
Unterstiitzung der Regulation kommt in pathologischen 
Fallen von Saurebildung noch ein ganz anderer Mechanis- 
mus hinzu, der auf einer chemischen Entartung des Stoff- 
wechsels beruht. Es wird an Stelle des Harnstoffs teilweise 


’) Beim hungernden Kaninchen sicherlich nicht. (Siehe Hasgel- 
balch, diese Zeitschr. 46, 426, 1912.) 
*) Die Wasserstoffionenkonzentration. Berlin 1914, 8.94, 98. 
9Q* 
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Ammoniak produziert, das die abnorm gebildeten Sauren neu- 
tralisiert“*). 

Miinzer’) auf der anderen Seite erkennt, daB bei lang- 
dauernder exzessiver Siuerung des Organismus (bei Diabetes) 
dessen Vorrat an Kohlensaéurebindern beeintrichtigt werden, 
und daB dadurch die CO,-Spannung des Blutes absinken kann; 
er bezweifelt aber, daB dabei die Atmung beteiligt sei*). Aus 
Versuchen mit Menschen, die bis 10 Tage lang betrachtliche 
Mengen von Salzsiure zu sich nahmen und die infolgedessen 
eine stark vermehrte Ammoniakproduktion, aber ab- 
solut keine Herabsetzung der alv. CO,-Spannung auf- 
wiesen, folgert Miinzer, da eingefiihrte und wahrscheinlich 
auch endogene Séuren zunachst durch Ammoniak neutralisiert 
werden, ,,eine Anderung der CO,-Spannung des venésen Blutes 
tritt hierbei zunachst nicht ein“. 


Miinzer fiigt hinzu‘): ,und so kann die Kohlensaéurespannung auch 
nicht als MaB der Acidosis dienen“. 

Die Berechtigung dieser Kritik hangt von der benutzten Definition 
ab. Spricht man mit Henderson erst von einer ,Acidose“, wenn die 
iibermaBige Séurezufuhr zum Blute eine Verarmung des Blutes an fixen 


Alkalien (besonders NaHCO,) herbeigefiihrt hat, so kann wirklich mit 
gewissem Vorbehalt (s. u.) die Erniedrigung der alv. CO,-Spannung als 
MaB der Acidose dienen. Ich bin — aus anderswo zu erdrternden Griin- 
den — kein Anhanger dieser Definitionsweise. 

Miinzer polemisiert gegen die Benutzung der alv. CO,-Spannung 
fiir die Erkennung einer Acidose und richtet seine Polemik gegen Porges, 
Leimdorffer und Markovici, die zuerst (1910) die herabgesetzte CO,- 
Spannung des Blutes als Anzeichen einer Mehrproduktion von fixen 
Sauren betrachtet haben sollen. An anderem Orte®) habe ich schon 
hervorgehoben, daB in der Physiologie dies eine schon alte Vorstellung 
ist, alter noch als die Vorstellung, geschweige denn der Nachweis von 
der Cq-- Konstanz im Blute. Wenn z. B. Zuntz und Mitarbeiter®) (1906) 
die (im Hochgebirge) verstarkte Atmung bei herabgesetzter alv. CO,- 
Spannung behandeln, so sind sie sofort nach den anderen sauren Sub- 


1) Die Hervorhebungen von Michaelis. 

*) Begun, Herrmann und Miinzer, diese Zeitschr. 71, 255, 1915. 

8) Auf welche Weise sonst eine Herabsetzung der alv. CO,-Span- 
nung zustande kommen sollte, ist mir nicht recht begreiflich (s. 0.), da 
doch die CO,-Produktion des Diabetikers keineswegs herabgesetzt ist. 

*) lic. 8. 267. 

5) Diese Zeitschr. 46, 403, 1912. 

*) Hohenklima und Bergwanderungen S. 327. 
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stanzen, die bei Sauerstoffarmut die Atmung erregen, auf der Sache. 
Schon 1904 wurde die niedrige Blutkohlensiurespannung bei acidotischen 
Diabetikern von Beddard, Pembrey und Spriggs’) demonstriert und 
in derselben Weise interpretiert usw. 

Ubrigens ist ja nur bei beweislich normaler Cg: des Blutes, d. h. 
bei normaler Erregbarkeit des Atemzentrums, die Herabsetzung der alv. 
CO,-Spannung ein Ma8 der Natriumverarmung des Blutes. Der Beweis, 
daB im gegebenen pathologischen Falle die Cy des Blutes die normale 
ist, steht manchmal noch aus. Umgekehrt liegen Beweise vor, da8 in 
sehr schweren Fallen von Diabetes*) und in einem Fall von Cheyne- 
Stokesscher Atmung*) die Cy des Blutes abnorm groB, somit die Er- 
regbarkeit des Atemzentrums abnorm niedrig war. Bei sehr groBer Er- 
regbarkeit des Zentrums, wie sie pathologisch sehr wohl denkbar ist, 
wirde die ganze Betrachtungsweise direkt irrefiihren: die niedrige alv. 
CO,-Spannung ist hier nur oder teilweise ein Ausdruck der gesteigerten 
Erregbarkeit. 

Die Physiologie des Ammoniakstoffwechsels ist demnach 
kein fertig gebrachtes Forschungsgebiet, im Gegenteil. Doch 
waren es nicht so sehr die sich widersprechenden Auffassungen, 
die in der Literatur vorSefunden wurden, als vielmehr eigene, 
schwierig zu deutende Beobachtungen, die den vorliegenden 
Versuch einer Klarung der Probleme gezeitigt haben. 

Gammeltoft und ich‘) sahen, gelegentlich unserer Unter- 
suchungen iiber die Neutralitatsregulation des graviden Orga- 
nismus und in voller Ubereinstimmung mit dem langst Be- 
kannten, daB bei einer kohlenhydratfreien Ernahrung der Harn 
stark sauer wurde, und daB zugleich der Faktor 

Ammoniakstickstof 
Totalstickstoff 
(die Ammoniakzahl) anstieg. Umgekehrt bei dem alkalischeren 
Harn bei Pflanzenkost. Indem wir immer die C,. der Harne 
bestimmten, ergab sich somit der Befund, daB Cy. und Am- 
moniakzahl zusammen variierten. 
Lindhard und ich*) fanden spater, daB auch bei gewohn- 


1) Journ. of Physiol. (Proc. Physiol. Soc.) 31, 44, 1904. 

*) E. P. Poulton, Journ. of Physiol. (Physiol. Proc.) 1915, 50. 

5) White, Ryffel, Poulton u. m., Quarterly Journ. of Medicine 
7, Juli 1914. 

*) Diese Zeitschr. 68, 1915. 

5) Zur experimentellen Physiologie des Hoéhenklimas. IV. Voran- 
stehende Abh. 
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licher, gemischter Kost die Harnreaktion von Tag zu Tag recht 
bedeutend variieren kann, und daB auch unter diesen Umstianden 
die C,. und die Ammoniakzahl nach derselben Seite hin vari- 
ierten. Die graphische Darstellung der Messungsresultate lieB 
vermuten, daB eine gesetzmaBige Relation zwischen den beiden 
GréBen bestehe. 

Bei dieser Sachlage muBte es befremdend wirken, daB 
Gammeltoft und ich in der Graviditaét ein ganz anderes Ver- 
haltnis entdeckten. Die Frauen wurden zuerst spat in der 
Schwangerschaft, dann nach der Entbindung untersucht, und 
ganz durchgehends fanden wir fiir jede einzelne gravide Ver- 
suchsperson eine héhere Ammoniakzahl bei niedrigerer C ,. 
des Harns als bei derselben Frau nach der Entbindung. Das- 
selbe war bei eintretendem Fieber der Fall: der Harn wurde 
bei wachsender Ammoniakzah] alkalischer, nicht wie bei 
Kostanderungen saurer befunden. 

Der scheinbare Widerspruch dieser Befunde konnte un- 
moglich auf Zufall und Versuchsfehlern beruhen; dazu waren 
bei dem grofen Beobachtungsmaterial die Ausschlige viel zu 
groB. Es muBten zwei sich kreuzende GesetzmaBigkeiten ob- 
walten, die aufgesucht werden muBten, wenn iiberhaupt die 
Bedeutung des Ammoniaks fiir die Neutralitatsregulation des 
Organismus aufgeklart werden sollte. 

Aus den Arbeiten von Camerer jun.'), Loeb*) und 
Gammeltoft*) kennen wir die normalen tiaglichen Schwan- 
kungen der Ammoniakzahl, die von den genannten Verfassern 
zu den Mahlzeiten in Verhiltnis gebracht, und zwar (Loeb) 
durch die Salzsiuresekretion des Ventrikels und die Riickwirts- 
resorption aus dem Darmkanal erklirt wurden. 


Durch diese schubweise Verarmung und Anreicherung des Blutes 
an Cl-Ionen sollte das Blut abwechselnd relativ alkalisch und relativ 
sauer werden und dabei die entsprechenden kompensatorischen Schwan- 
kungen der Ammoniakproduktion auslésen. Diese Erklarung ist sicher- 
lich nicht zutreffend (s. u.). 


Ich*) selbst hatte bei zwei Versuchspersonen bei ver- 


1) Zeitschr. f. Biol. 48, 1902. 

®) Zeitschr. f. klin. Med. 56, 1905. 

*) Hospitalstidende 1911. 

*) Diese Zeitschr. 46, 417 bis 420, 1912. 





eee Pa be 


ELLER Cs EO 


— 








he Ri i a a - 


Geaiee cate ensak tos 

















Ammoniak als physiologischer Neutralitatsregulator. 23 


schiedener Ernahrung die 2 stiindlichen Variationen der Cy. im 
Harne kennen gelernt. Es lag somit nahe, diese beiden Unter- 
suchungen zu kombinieren. 


Versuchsanordnung und Methoden. 


Der Harn wurde zu regelmaBigen Zeiten in mit ca. 2 ccm 
Toluo! beladenen Flaschen mit KautschukverschluB gelassen, 
und zwar in den meisten Fallen jede 2. Stunde von 8 Uhr 
morgens bis 10 Uhr abends. Auf diese Weise kamen zur Unter- 
suchung 8 Harnportionen, 7 den 14 Tagesstunden, 1 den 
10 Nachtstunden entstammend. Die meisten Versuchspersonen 
nahmen bei freier Nahrungswahl ihre Mahlzeiten um etwa 
8 Uhr vorm., 12 Uhr mittags und 6 Uhr nachm. ein, einige 
jedoch auch zu anderen Zeiten. Der Harn wurde, soweit még- 
lich — uad in den meisten Fallen auch faktisch —, restlos 
gesammelt. 

Die 8 Harnportionen wurden kiihl aufbewahrt und niemals 
spater als 24 Stunden nach der Entleerung untersucht. Ubrigens 
erwies sich durch Kontrolluntersuchungen selbst eine 3 tigige 
Aufbewahrung unter den genannten Kautelen als in allen Be- 
ziehungen unschadlich. 

In den Harnen wurde der Totalstickstoff nach Kjeldahl, 
das Ammoniak durch Destillation von 10 oder 20 ccm Harn 
mit Ba(OH), im Vakuum bei 43°, und die Wasserstoffionen- 
konzentration (elektrometrisch nach Hasselbalch) bei Zimmer- 
temperatur bestimmt. Die Cy. des Harns ist bei Zimmertem- 
peratur und bei Bluttemperatur so wenig verschieden'), dab 
es mir nicht des grdBeren Zeitaufwandes wert erschien, die 
Bestimmungen bei 37° durchzufihren. 


Versuchsergebnisse. 


Im ganzen wurden auf die beschriebene Weise 27 Personen, 
Kinder, Manner und Frauen von jedem Alter zwischen 7 und 


1) Nach eigenen, nur wenigen Untersuchungen hatte ich bei Er- 
héhung der Temperatur von 18° bis auf 37° eine Erniedrigung des py: 
im Harne von 0,1 vermutet. Dr. Hést (Christiania) hat nun in diesem 
Laboratorium die Erniedrigung 0,13 festgestellt, gleichviel ob der unter- 
suchte Harn sauer oder alkalisch ist. (Verdffentlicht an anderem Orte.) 
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78 Jahren untersucht. Bei 17 Personen wurde die tagliche 
Untersuchung innerhalb eines halben Jahres mehrmals wieder- 
holt. Die meisten Bestimmungen wurden an K. A. H. (40 jah- 
rigem gesunden Mann) vorgenommen, der innerhalb eines Zeit- 
raumes von 9 Monaten an 24 verschiedenen Tagen untersucht 
wurde. 

Ich muB natiirlich darauf verzichten, das groBe Zahlen- 
material vorzulegen, das ca. 1000 zusammengehorende Bestim- 
mungen der Harnmenge, des py., der Ammoniakmenge und des 
Stickstoffgehaltes der Harne umfaBt. Die Hauptergebnisse dieser 
Untersuchung, sowohl die positiver als auch die negativer Natur, 
sollen an der Hand ausgewahlter Beispiele durch Tabellen und 
Kurven demonstriert werden, indem ich iiberall hervorhebe, 
inwieweit und wo ich von den aufgestellten Regeln Ausnahmen 
getroffen habe. Beobachtungen nebensiachlicher Natur gebe ich 
ohne zahlenmaBigen Beleg wieder. 

Die Tabelle I enthalt fiir die Versuchsperson K. A. H. die 
Einzelwerte des p,. und der Ammoniakzahl dreier Tage. Durch 
senkrechte, punktierte Linien sind die Zeitpunkte der Mahl- 
zeiten angedeutet. 





Tabelle I. 





— : Pro Tag 
ormittags Nachmittags Diurese| NH,-N| N 


B® 108/128 28 | 48) Gm BP | 108 4% 








16. IL. 6,54 5,14 5,87 5,09 8) 28 5,87) 7,48 


Wed 

Amm--Z. 128 (51 
~_ 6,20 5,21) 6,30 5,01! 
18.11. {Ae mz. 180 57 


} 1650 | 0,445 13,98 


\ 1814 | 0,434 | 13,74 


Px 5,52 5,40. 7,75 02, 5,90. 5,64 5, | 
24.X1.{0" gz (37 58117 2! 1 "1 |} 1026 | 0,854 | 11,38 














Eine Durchsicht dieser Tabelle lehrt, was aus den unten- 
stehenden Kurven nicht hervorgeht, auf welche Weise bei K. A. H. 
und bei allen untersuchten normalen, von gemischter 
Kost lebenden, einigermaBen gut ernahrten Personen 
im Laufe des Tages die Harnreaktion wechselt, immer von 
entsprechenden Anderungen der Ammoniakzahl begleitet, indem 
bei saurem Harn eine hohe, bei mehr alkalischem Harn eine 
niedrige Ammoniakzah] gefunden wird. 3 bis 4 Stunden nach 
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einer Mahizeit, d.h. zur Zeit der Kohlenhydratverbren- 
nung, steigt der p, des Harns fast ausnahmslos an. 

DaB dieses Moment das maBgebende ist, und daB nicht, 
wie Loeb (s. 0.) annimmt, die Salzsiuresekretion des-Ventrikels 
den wechselnden Ammoniakgehalt des Harns bedingt, das geht 
aus den folgenden Beobachtungen hervor. 

I. Fig. 1, die (bei unbe- p,; imHarn 
deutender Umarbeitung) ei- . vege Dit 
ner friiheren Arbeit) ent- oJ 7 va. ad 
stammt, zeigt, daB bei K. em 
A. H. nur eine Kost, die 
Kohlenhydrate enthalt, die 
betreffenden Reaktionsande- 
rungen auslést, und zwar 
um so starker, je kohlen- 
hydratreicher die Kost ist. 
Die a sndighich koblen- Pu im Harn bei verschiedener Diit. 
hydratfreie Diat (die doch Die starken, senkrechten Linien be- 
wohl noch mehr als die vege- zeichnen die Mahlzeiten. 
tarische die Salzsiuresekre- 
tion des Ventrikels beférdert), gibt einen sehr sauren Harn 
fast ohne Tagesschwankungen der Reaktion. Am 2. Inanitions- 
tag ist der Harn noch saurer als bei der (niemals ganz gly- 
kogenfreien) Fleisch-Fett-Diat und weist ebenfalls keine Schwan- 
kungen der Aciditat auf. 

II. Es sind nicht, wie man sich vorstellen kénnte, die mit 
der kohlenhydratreichen Mahlzeit eingefiihrten Elektrolyte, die 
die Alkalescierung des Harns bewirken. Denn am 1. Inanitions- 
tag, sogar bis 24 Stunden nach der letzten Mahlzeit, hat der 
Harn einen auffallend hohen p,. (und ist entsprechend ammoniak- 
arm, siehe zwei Versuche*) mit K. A. H. und den untenstehen- 
den Inanitionsversuch). Erst am 2. Inanitionstag, nachdem der 
Glykogenvorrat verbraucht ist, fangt der Harn an, die 
niedrigen p,.-Werte und die hohen Ammoniakzahlen der Fleisch- 
Fett-Verbrennung anzunehmen; am Ende dieses Tages sind die 
Ammoniakzahlen auffallend groB. 























1) Diese Zeitschr. 46, 419, 1912. 
*) a. a. O. S. 417. 
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Tabelle II. 
Inanitionsversuch mit K.A.H. Letzte Mahlizeit am 28. III. 12 Uhr. 








Pro Tag 
Nachmittags Vormittags | pinrese NH,-N| N 
| 45 | 6b | 8 | 1087 8 | 10%) 128 g |g 


Am 





92 Pa 
28.—29. 1. (tm 2.143 |80 | 21 13,7 81 |4,7 49 | 28 


‘ {Pu 
29.—30. IIT. yell 


T a —<——— = 
5,98) 6,82) 7,03) 5,83, 5,98) 5,76) 5,31) 6,51h a, EN, BGs 
| | | 
5,06) 4,91) 5,43) 5,22/ 5,17] 5,09 5,09) 5,10 was lees 
m-2)4'8 |54 134 137 |58(79 98 71 |p 1089 | 0,791 [12,21 

















Mit dieser Beobachtung stimmt auch die friiher gemachte 
Erfahrung') iiberein, daB am 1. Inanitionstag die alv. CO,- 
Spannung K. A. H.s unverandert bleibt und erst am 2. Hunger- 
tag auf die Werte der reinen Fleisch-Fett-Verbrennung herab- 
sinkt. 

Die Tagesschwankungen der Harnreaktion beziehen sich 
demnach in irgendeiner Weise auf den normalen Verlauf des 
Kohlenhydratstoffwechsels. So versteht sich etwas besser die 
unveranderlich saure Harnreaktion auch des nicht acidotischen 
Diabetikers, der die verabreichten Kohlenhydrate nur mangel- 
haft verbrennt. Auch die chronische Unterernahrung, be- 
sonders wenn sie mit reichlicher Muskelarbeit kombiniert ist, 
zeichnet sich durch einen sehr sauren Harn ohne Tagesschwan- 
kungen der Reaktion aus, auch wenn die Ernahrung durch ge- 
mischte Kost geschieht. In einem derartigen Fall bestimmte 
ich wahrend einer Woche tiglich 8 mal die Harnreaktion und 
fand den p, des Harns stets zwischen 4,9 und 5,4 liegen. 
Dieselbe Person (J., 8. u.) zeigte spiiter bei wesentlich gebesserter 
Ernahrung und ruhiger Lebensweise sehr ausgiebige Tages- 
schwankungen der Harnreaktion. Offenbar sind diese Schwan- 
kungen an die Verbrennung deponierter Kohlenhydrate ge- 
bunden, bei welcher Gelegenheit somit Elektrolyte von vor- 
wiegend basischem Charakter aus dem Korper entfernt werden. 


Um nun auf die Zahlenergebnisse der Tabelle I zuriick- 
zukommen, so zeigt erst die graphische Darstellung (Fig. 2) 
recht deutlich die Beschaffenheit der Funktion. Eine Reaktions- 


ee ‘ 


1) a. a. O. S. 417. 


Amm.-Z. 
des Tages 
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verschiebung des Harns von py. = 5 bis py. = 5,8 bewirkt eine 
Herabsetzung der Ammoniakzahl um 3,3, wiahrend eine ebenso 
groBe Anderung von py = 5,8 bis Pa: = 6,6 eine Herabsetzung 
der Ammoniakzahl um nur 1,2 auslést. Die Kurve, die die 
Bestimmungen vereinigt, ist eine rechtwinkelige Hyperbel. 
Die Grenzwerte liegen in diesem Falle ungefahr bei der Amm.-Z. 0 
und bei dem py. = 4,1, d. h. solche Werte werden niemals er- 
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Fig. 2. 


K.A.H. + Am 16./2. 
© ,, 18/2. 
GO , 24/11. 


reicht, was ja auch geniigend bekannt ist. Ein ammoniakfreier 
Harn existiert beim Menschen nicht; selbst bei einem py. des 
Harnes von der GroBe 8,3 (durch groBe Natriumbicarbonatdosen 
bewirkt) sahen Hasselbalch und Gammeltoft') bei der Ver- 
suchsperson K. A. H. eine Ammoniakzahl von 0,2. Und ein Harn 
von groBerer Aciditat als p,.—= 4,7 ist meines Wissens niemals 
beobachtet worden. 

DaB der Harn niemals alkalischer als das Blut (py-= 7,4) sein 


sollte, darin kann ich, dem Obenstehenden zufolge, Michaelis*) nicht 
beipflichten. Spontanerweise kommen Harnreaktionen von py == 7,6 bis 


1) a. a. O. S. 268. 
2) Die Wasserstoffionenkonzentration, S. 108. 
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7,8 gar nicht selten vor (siehe Fig. 2). Solche Messungen habe ich, wegen 
des naheliegenden Verdachtes einer ammoniakalischen Garung, des Ofteren 
nach vielstiindigem Stehenlassen des Harns mit genau dem gleichen Er- 
gebnis wiederholt, und zwar unter der Kontrolle einer gleichzeitigen 
Ammoniakbestimmung. Im Tagesharn kommt eine so alkalische Re- 
aktion spontanerweise allerdings sehr selten vor, doch ist sie, auch bei 
37°, mehrmals konstatiert worden‘). 

Fig. 3 zeigt die Kurve eines gesunden 20 jahrigen Mannes, 
der am 5.II1., 6.I1V. und 29. VI. untersucht wurde. Man sieht, 
daB die Kurve die gesamten 24 Bestimmungen zwanglos ver- 
einigt. 

Die Kurve, die auch hier — wie tiberhaupt in allen Fillen 
— eine rechtwinkelige Hyperbel ausmacht, hat ihre Grenzwerte 
bei Amm.-Z. 1,5 und py = 4,4. Fiir unsere Zwecke ist die 


Ammonakzah/ 
Itt 


52 54 5658 6 62 G9 G6 68 errr? 
” 


Fig. 3. 


E. 4 Am 5,/3. 
oO » 6/4. 
oO », 29./6. 


Kurve geniigend charakterisiert, wenn die Ammoniakzahl bei 
einer bestimmten Harnreaktion angegeben wird. Ich habe aus 


praktischen Griinden den py. 5,8 gewahlt und bezeichne die 


*) Hasselbalch und Gammeltoft a. a. 0. S. 248. 
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Amm.-Z. bei py-=5,8 als die reduzierte Ammoniakzahl 
eines Harns. Diese GroBe ist fiir K. A. H. (Fig. 2) 3,2, fiir E. 
(Fig. 3) dagegen 4,8. Eine gegebene Harnreaktion wird bei E. 
mit einer wesentlich gréBeren relativen Ammoniakproduktion 
beantwortet als bei K. A. H. 


Ich habe bisher nicht die Frage erértert, warum es die 
relative und nicht die absolute Ammoniakproduktion ist, die 
zu der aktuellen Harnreaktion in Verhaltnis gebracht werden 
muB. Von den theoretischen Griinden, die ein solches Vorgehen 
berechtigen, werde ich absehen. Ein praktischer Grund dafiir 
ist es, daB zwischen dem p, und der absoluten Ammoniak- 
menge des Harns gewohnlich gar keine feste Relation besteht, 
namlich nur in solchen Fallen, wo die Gesamtstickstoffmenge 
des Harns fir jede 2 stiindige Periode des Tags konstant ist. 
Auch die individuelle Konstanz der Ammoniakzahlkurve, wo- 
von die obenstehenden Figuren 2 und 3 schon ein vorlaufiges 
Zeugnis abgelegt haben, trifft nur fiir die relativen, nicht fiir 
die absoluten Ammoniakwerte zu. Das geht in der einfachsten 
Weise aus der Betrachtung solcher Falle hervor, wo die Tages- 
menge des Totalstickstoffes stark variiert, wahrend der py. 
unverandert. ist. 

Beispiel: Bei E. (Fig. 3) betrug am 5. III. der Totalstickstoff des 
Tages 9,1 g, am 6.1V. 11,2 g, der Ammoniakstickstoff am 5. III. 0,43 g, 
am 6.1V. 0,55 < Der py des Harns war in beiden Fallen durchschnitt- 
lich 6,2 und dic Ammoniakzah] des Tages in beiden Fallen 4,8. 

Die untenstehenden zwei Beispiele, die aus den Versuchs- 
protokollen beliebig vervielfacht werden k6nnen, illustrieren, 
mit wie groBer Prazision bei konstantem p,. nicht die Am- 
moniakkonzentration im Harne und nicht die absolute Am- 


Tabelle III. 





—— - 
Harn | | NHs-N|NH,-N 


: in im 
(2 Std.)} py- 100 cem! ganzen 


ecm mg | mg | me g | 


— ee ee —== 


355 [5,28 27,5 | 98 | 53 | 1,88 
| 
| 


Nin = N im 
lecm | ganzen 








Frau A. H. am 18. {199 |599| 52.0 | 63 | 104 | 1,27 


10 x 0,25 


4 f 
Fri. P. am 11.1X. 1 \ 99 |5,68| 645 | 21 | 155 | 0,50 








22 [sss 47,5 
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moniakproduktion pro Stunde, sondern nur der Ammoniakanteil 
des Stickstoffwechsels, die Ammoniakzahl, konstant ist. 


In einem Fall von Schrumpfniere mit sekundarer Herzhypertrophie 
bei einem 47 jéhrigen Mann (D.) fand ich doch, daB bei der 2 tiagigen 
Untersuchung die absoluten Ammoniakwerte eine viel bessere Uberein- 
stimmung mit der Kurvenfunktion als die relativen Werte lieferten. Der 
Grund dafiir diirfte in der in solchen Fallen erschwerten und unregel- 
maBigen Harnstoffausscheidung zu finden sein, wofir der Umstand 
spricht, daB an dem einen Tage 53°/, der Totalstickstofimenge des Harns 
im Laufe der (9) Nachtstunden ausgeschieden wurden. Normalerweise 
werden in meinem Material waihrend der 10 Nachtstunden (= 42°/, von 
24 Stunden) nur etwa 35°/, der Stickstoffmenge des ganzen Tages aus- 
geschieden, demnach wahrend 9 Nachtstunden nur 32°/,. 

In dem durch die 
Ammoniakzah! Fig. 4 reprasentierten 
Fall wurden taglich nur 
6 Harnportionen unter- 
sucht. Die LEinzelbe- 
stimmungen der zwei 
Tage schlieBen sich ver- 
haltnismaBig eng an die 
Hyperbel, deren Asym- 
ptoten hier bei der Am- 
moniakzahl 1,3 und bei 
dem py = 4,5 liegen. 


F254 56 58 6 62 6% 6668 7 12 % 16 Die reduzierte Ammo- 
Pi ~~ niakzahl ist 3,3. Die 

Versuchsperson litt an 

Chr. + Am 9/10. Angina pectoris, war 


Fig. 4. 


© » 1/10. doch wahrend der bei- 


den Tage anfallsfrei. 

Fig. 5 stellt die am stirksten gekriimmte Hyperbel dar, 
die ich tiberhaupt getroffen habe. Es handelt sich um einen 
gesunden 23 jaéhrigen Mann. Samtliche an drei verschiedenen 
Tagen ausgefiihrte Einzelbestimmungen sind in der Figur an- 
gegeben. Dabei bemerkt man, daB sowohl am 17. III, da die 
2 stiindliche Harnportion zur Untersuchung kam (8 Bestimmun- 
gen), als am 29.V., da der Tag in nur 5 Perioden eingeteilt 
war, einige nach oben hin abweichende Bestimmungen vor- 
kommen. 
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Es ist leicht begreiflich, daB bei der angewandten Unter- 
suchungsmethode und besonders bei stark gekriimmter Hyperbel 
solche Abweichungen nach oben ab und zu vorkommen 
miissen. Die 2stiindliche oder 











Ammoniakzah! 
sogar (wihrend der Nacht) 10- 3-- — _ ) , 
stiindliche Sekretionsperiode, in to | | 
a} it}fet | “ 
die zur Untersuchung kommt, an. 





diirfte namlich mitunter aus 
z. B. zwei Perioden zusammen- 
gesetzt sein, wovon die eine 
Periode einen stark sauren, die 
zweite einen alkalischen Harn 
geliefert hat. Der py. einer 
solchen Mischung von zwei — 
sagen wir — gleichgroBen Kom- 
ponenten ist, in Betracht der 
pufferreichen Lésungen, um die 
es sich handelt, praktisch das 
arithmetische Mittel der beiden. 
Ist die Totalstickstoffmenge der 
beiden Perioden die gleiche, 
so macht natiirlich auch die 
Ammoniakzahl der Mischung 
das arithmetische Mittel der 
beiden Perioden aus. Mit anderen Worten, die Bestimmung 
wird an einer geraden Verbindungslinie (etwa wie die punk- 
tierte Linie auf Fig.5) zwischen zwei Punkten der Hyperbel 
zu liegen kommen. 

Das ist der Grund, warum die meisten Abweichungen nach 
oben, die ich gefunden habe, die 10 stiindliche Sekretionsperiode 
waihrend der Nacht betreffen. Aber auch ein anderer, ganz 
regelmaBig vorkommender Befund erklart sich in derselben 
Weise. Wenn man bei einer Person, deren Kurve bei 2stiind- 












































lichen Observationsperioden bestimmt worden ist, die Bestim- 
mungen am Tagesharn vornimmt, so fallen diese Zahlen durch- 
gehends etwas héher aus als der Kurve nach zu erwarten wire; 
durchschnittlich findet man im Tagesharn bei dem py- = 5,8 
eine um 0,5 héhere Ammoniakzahl als im Harn der 2 stiind- 
lichen Perioden (25 Beobachtungen an 3 Personen). Benutzt 
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man dagegen statt 2stiindlicher Sekretionsperioden */, stiind- 
liche, so wird die Kurve nicht merkbar nach unten verschoben 


(Beobachtungen an 2 Personen, s. u.). 

Die Regel, daB die reduzierte Ammoniakzahl des Tages- 
harns merkbar gréBer ist als die der 2 stiindlichen Harnportion, 
gilt natiirlich nur in Fallen, wo gréBere Tagesschwankungen 
der Harnreaktion vorkommen. Ist der Harn von Stunde zu 
Stunde von fast derselben Reaktion, wie z. B. bei der reinen 
Fleisch-Fett-Diat, so fallt, was die einfache Betrachtung einer 
typischen Kurve lehrt, die reduzierte Ammoniakzahl des Tages- 
harns mit der der 2 stiindlichen Harnportion zusammen. 

Den weit gréBeren Teil der Abweichungen von der indi- 
viduellen Kurve bilden solche, die zu hoch liegen. Bemerkens- 
werterweise handelt es sich in solchen Fallen fast immer um 
einen auffallend reichlichen, wenig konzentrierten Harn. Wenn 
die 2stiindliche Diurese 2- bis 3 mal so groB als das sonstige 
Mittel des Tages ist, sieht man recht oft, daB die betreffende 
Ammoniakzahl zu hoch ausfiallt. 


Bei einer der untersuchten 27 Personen kamen praktisch 
keine Tagesschwankungen der Harnreaktion vor, so daB die 
genaue Beziehung zur Ammoniakzahl des Harns nicht fest- 
gestellt werden konnte. 

In zwei pathologischen Fallen war von der oben 
beschriebenen GesetzmaBigkeit kaum eine Spur vor- 
handen. Die eine Person war eine an schwerem, acidotischem 
Diabetes leidende Frau, die die folgende Kost erhielt: tiaglich 
1000 g Gemiise, 150 g Fett, 3 Eier, dazu 6mal 5 g Natrium 
bicarbonicum (daher die Reaktionsschwankungen des Harns). 
In der untenstehenden Zusammenstellung sind die 8 Bestim- 
mungen des Tages nach fallender Harnaciditaét geordnet. Die 
entsprechenden Ammoniakzahlen stellen, wie leicht ersichtlich, 
keineswegs eine fallende Reihe dar, sondern variieren nur wenig 
und unregelmaBig. Dasselbe trifft fiir die absoluten, 2 stiind- 
lichen NH,-Zahlen zu. 
tik Stage te BE 5,29 5,35 5,44 5,46 5,54 5,63 6,19 6,98 
Ammoniak-Zahlen . . 21,8 21,4 23,1 24,7 23,0 18,5 22,1 19,7 
NH,-N (fiir 2 St.) mg . 124 136 124 92 101 101 108 104 
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In dem zweiten Fall handelte es sich um einen an lueti- 
scher Herzkrankheit leidenden Mann, der im Laufe von 2 Tagen 
6 mal taglich untersucht wurde. Die untenstehende Zusammen- 
stellung der 12 zusammengehérenden Werte laBt absolut keine 
GesetzmaBigkeit erkennen. 
fa os CEM ERS 5,15 5,17 5,18 5,20 5,20 5,36 5,50 5,64 5,84 5,92 6,41 8,06 
Ammoniak-Zahlen . 3,3 3,6 4,3 4,3 3,8 4,3 4,0 3,1 51 36 4,4 3,4 
NH,-N (fiir3St.)mg 47 28 50 46 38 50 39 33 15 49 59 —"*) 


In dem unten beschriebenen Fall von leichtem Diabetes 
(Fig. 9) war die Ubereinstimmung mit der hyperbolischen Kurve 
auffallend mangelhaft. 

Bei den iibrigen 23 Personen, wovon 12 Normalindividuen 
sind, und wo sich unter den pathologischen Fallen auch Schwer- 
kranke finden, lieB sich ohne Ausnahme die oben beschriebene 
hyperbolische Relation zwischen dem pg. und der Ammoniak- 
zahl des Harns nachweisen. Die gelegentlich vorkommenden 
Abweichungen waren in keinem Fall groBer als die auf der 
Fig. 5 gezeigten, so daB smmoniakzah’ - 
die Konstruktion der * ne 
69 Kurven niemals mit ¢ | 
bedeutender Unsicher- ; 
heit behaftet war. 

Fig.6 enthalt eine 6 
Auswahl von 9 Kurven, 








die sowohl Normalindi- 

viduen (M., A. H., E., 4 
J., K. A. H.) als Patien- 
ten (S. R.: Mb. Base- 
dowii, P. und Al.: Lupus 2 
vulgaris, O. N.: Herz- 
insuffizienz mit Cya- 


| 

| 
nose) betreffen. Die Kur- @ 5 56 58 
ven sind nach beiden 





62 64 66 68 72 [7 


(7 





4 : : Fig. 6. 
Seiten hin 80 welt ge- py und Ammoniakzah! im Harn bei 9 ver- 
zeichnet, wie gegebenen- schiedenen Menschen. 


falls Bestimmungen vor- 
liegen. Die Hyperbeln der iibrigen 14 Personen fiigen sich 


1) Etwas Harn verloren gegangen. 
Biochemische Zeitschrift Band 74. 3 
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in dieses Schema zwanglos ein, und zwar derart, daB stets 
eine hoéher gelegene Kurve mehr nach rechts gelegen 
ist. Die Achse der verschiedenen Hyperbeln fallt, in Betracht 
unvermeidlicher Versuchsfehler und zufalliger Abweichungen 
(s. 0.), praktisch zusammen. 

Die an den Kurven abgelesenen reduzierten Ammoniak- 
zahlen der 23 Personen finden sich in der untenstehenden 
Zusammenstellung aufgefiihrt. Die Zahlen, die der GréBe nach 
geordnet sind, variieren zwischen 5,5 und 2,2, und zwar be- 
treffen diese beiden AuBenglieder der Reihe Normalindividuen. 











Tabelle IV. 
Reduzierte Ammoniakzahlen bei 23 verschiedenen Menschen. 
|Anzahl 
Fall ge bow Beschreibung des Falles 
achtg. 
M4 5,5 | 3 4, 23 Jahre, gesund. 
B. A. 53 | 2 2, 35 » Lupus vulgaris. 
A. G. 52 | 1 19, 20.» — gesund. 
M. J. a. 4 s 0. te on Lupus vulgaris. 
are os 49 | 8 , 18 » gesund. 
os a ie : 23 » Lupus vulgaris. 
S. R. 45 | 38 4 -# Mb. Basedowii. 
tee a eer as i S 4 ae gesund. 
M.N 42 | 1 §° 33 » gesund. 
be ee 4,2; 3,8/3+3] 3, 32 » gesund. 
eee ay 1 3 4, 47 » Nephritis parenchym. 
K. G. 4p) ..4 ° 7 » ~~ gesund. 
A. H. 3,9 | 2 > Sa gesund. 
We i4 Rien aber 3,8 2 Y, 1 » Lupus vulgaris. 
Sch. . 3,8 | 2 3, 34 +» Lupus vulgaris. 
P.N. 35 | 1 a, »  gesund. 
K. A. H 3,5; 3,2 /20-+ 41 §, 40 » gesund. 
Chr. . 3,3 | 2 , 57 +» Angina pectoris. 
F. J. 82 | 2 8° 30 » Tuberc. pulm., III. Stadium. 
) a af 1.2 8’ 11 » Lupus vulgaris. 
K. R. 2,6 1 ca gesund. 
0. N. 2,3 2 4, 47 » — Insuff. cordis mit Cyanose. 
E. sen. 2,2 1 4, 48 » — gesund, der Vater E.s. 


Bei dieser groBen, normalen Variationsbreite der Funktion 
erkennt man, da8 pathologische, therapeutische und experimen- 
telle Beeinflussungen der reduzierten Ammoniakzahl 
mit Sicherheit nur bei einer gegebenen Person, deren 
reduzierte Ammoniakzahl im voraus bekannt ist, be- 
urteilt werden kénnen. 
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Wie groB ist nun die behauptete persénliche Konstanz der 
reduzierten Ammoniakzahl? 

Bei 7 der 23 Personen wurde nur eine einzelne Kurve 
konstruiert; diese Fille sind somit fiir die Beantwortung der 
aufgestellten Frage nicht verwertbar. In den iibrigen 16 Fallen 
wurde auf Grund der 8 (5) Bestimmungen eines Tages die 
Kurve gezeichnet und bei der oder den spaiteren Unter- 
suchungen an fast genau derselben Stelle des Koordinaten- 
systems wiedergefunden 
(siehe Tabelle IV: Anzahl der — fmmonakzah/ 

Beobachtungen, sowie die Fig. 
2 bis 5). 

Absoluter Natur ist diese 
Konstanz allerdings nicht. Ich 
méchte sagen: sie ist von der- 
selben Ordnung wie die in- 
dividuelle Konstanz der al- 
veolaren CO,-Spannung, wo- 
mit (s.u.) die Erhaltung der 







































































individuellen reduzierten Am- 

moniakzahl] unzweifelhaft zu” 1 

tun hat. . 
Bei K. A. H. fand sich eT ee a ee 

am 16.II. und 18. II. (siehe Fig. 7. 

Fig. 2) die red. Amm.-Z. 3,2, %.A4 5. + Am 9/4 

die noch am 23. III. konsta- cS rin port one muriat 


tiert wurde. Am 9. IV. war 

aber die red. Amm.-Z. K. A. H.s 3,5 (siehe Fig. 7), und nun 
wurde bei 19 spiteren Untersuchungen (April bis Oktober) 
immer die red. Amm.-Z. 3,5 gefunden. Am 24. XI. war die 
red. Amm.-Z. wieder 3,2 (siehe Fig. 2). Die Méglichkeit einer 
Wirkung der Jahreszeit drangt sich auf. 

Bei J. war am 27. II., 12. [V. und 18. IV. die red. Amm.-Z. 
4,2, dagegen am 19. III., 7. 1V. und 3. VII. 3,8. 

Soweit die Untersuchungen sich erstrecken, kann dem- 
nach normalerweise die reduzierte Ammoniakzahl ver- 
schiedener Menschen zwischen 2,2 und 5,5 liegen, wah- 
rend fiir die gegebene Person diese Zahl innerhalb 
enger Grenzen, etwa + 5°), des Mittelwertes, variiert. 
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oo 
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Nachdem diese Orientierung in den Beziehungen zwischen 
der Reaktion des Harns und der Ammoniakausscheidung des 
Organismus die Aufstellung einer individuellen Ammoniakzahl- 
kurve ergeben hat, ist nun die Frage zu beantworten: Ist es 
irgendwie méglich, die Lage der Kurve zu beeinflussen? 

Die oben erwahnte Beobachtung, daB gelegentliche Ab- 
weichungen nach oben sehr oft einen ungewohnlich diinnen, 
reichlichen Harn betreffen, veranlaBte den Versuch, durch Ver- 
abreichung groBer Wassermengen eine Anderung der Kurve 
herbeizufiihren (1 Versuch mit K. A. H., Diurese 3300 ccm gegen 
1300 vor dem Versuch). Der Versuch fiel véllig negativ aus, 
indem die Kurve unverandert blieb. 

Eine tagliche Zulage zu der gewohnlichen gemischten Kost 
von 25g NaCl 2 Tage nacheinander war gleichfalls erfolglos 
(4 Versuche mit K. A. H. und J.). 

Salzsaure in einer taglichen Dosis von 8mal 15 ccm 
n/ o> HCl = 0,44 g HCl wiahrend 6 Tage (Versuch mit K. A. H.) 
bewirkte eine deutliche Sauerung des Harns: py im Durch- 
schnitt 5,8 statt 6,0 wahrend der Vorperiode, und eine ent- 
sprechende Erhéhung der Ammoniakzahl: 4,0 statt 3,2. Die 
Einzelbestimmungen des ersten Tages sind auf der Fig. 7 ver- 
zeichnet; jeder der folgenden 5 Tage ergab damit vollkommen 
iibereinstimmende Resultate. Durch die 6 tagige Verabreichung 
der starken Mineralsdure ist eine vorwiegende Benutzung 
des linken, aufsteigenden Astes der individuellen Am- 
moniakzahlkurve bewirkt worden, die Kurve aber ist un- 
verandert geblieben. Ich erinnere hier an den eingangs er- 
wahnten Befund von Miinzer, Herrmann und Begun, die 
bei entsprechenden Versuchen keine Anderung der alveolaren 
CO,-Spannung fanden, woraus sie mit Recht schlieBen, daB die 
erhdhte Ammoniakerzeugung die tiberschiissige Zufuhr von Mi- 
neralséure gedeckt hat, ohne daB die Natriumbicarbonatreserve 
des Organismus in Angriff genommen worden ist. 

Eine noch starkere Siuerung des Harns ohne Verschie- 
bung der Ammoniakzahlkurve wurde durch Morphium be- 
wirkt (1 Versuch mit K. A. H., Chloret. muriaticum innerlich 
6mal 15 mg taglich). Der p,. des Harns war dabei im Durch- 
schnitt des Tages 5,28 (gegen 5,80), die Ammoniakzahl des 
Tages 5,2 (gegen 3,2), die reduzierte Ammoniakzahl aber un- 
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verindert, 3,5. Die Einzelbestimmungen sind auf der Fig. 7 
verzeichnet. 

Die 2stiindliche Einatmung sauerstoffarmer bzw. 
sauerstoffreicher Luftgemische erwies sich bei zahlreichen 
Versuchen mit K. A. H. und J. ebenso erfolglos. Erst das 
tagelange Verweilen bei geaindertem Sauerstoffpartiardruck hat 
fir die Ammoniakbildung eine nachweisbare Bedeutung (siehe 
die vorangehende und die nachfolgende Abhandlung). 

Die bisher erwaihnten experimentellen Bemiihungen, die 
reduzierte Ammoniakzahl des Harns zu beeinflussen, waren so- 
mit vergebens. Nur der S. 26 geschilderte Inanitionsversuch 
mit K. A. H. zeigt gegen das Ende des zweiten Hungertages 
auffallend hohe Ammoniakzahlen, bei py. 5,10, Amm.-Z. 7,9, 
9,8, 7,1, wahrend die Normalkurve (Fig. 2) bei diesem p,, die 
Ammoniakzahl 5,9 aufweist. 

Fiir den Hungerzustand charakteristisch ist nun bekannt- 
lich die Acetonurie, die auf einer Hyperproduktion von f-Oxy- 
buttersiure und Acetessigsiure beruht. Es war nun nahe- 
liegend, einigen anderen acidotischen Zustanden nachzugehen, 
um zu erfahren, ob zwischen der Acidose und der Grofe der 
reduzierten Ammoniakzah] des Harns eine prinzipielle Verbin- 
dung bestehe. 

Fiir diese Untersuchung konnten die Messungen von 
Hasselbalch und Gammeltoft, die normale Graviditat 
betreffend, verwertet werden. 

Die untenstehende kleine Tabelle ist ein Auszug aus der 
zitierten Arbeit von Hasselbalch und Gammeltoft’). Man 
sieht, daB fiir jede einzelne Person die Ammoniakzahl des 
Tagesharns vor der Entbindung (durchschnittlich um 1) groBer 
ist als nach der Entbindung, wahrend vor der Entbindung der 
Harn weniger sauer ist als nachher (p,- durchschnittlich um 
0,44 groBer). 

Nach dem, was wir jetzt von den normalen Beziehungen 
wissen, ist eine solche Kombination nur in der Weise denkbar, 
daB die individuelle Ammoniakzahlkurve wahrend der 
Schwangerschaft nach rechts und nach oben ver- 
schoben wird. 
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Tabelle V. 





6,1 


Ammoniakzahl 
vor der Geburt | 


na 


ch der Geb. | vor der Geb. | nach der Geb. 


Pz. des Tagesharns 





4,9 
6,8 
4,7 
4,1 
4,9 
49 
5,0 
5,6 
37 


5,4 


5,84 5,31 
5,02 4,88 
7,25 6,43 
5,92 5,35 
6,11 | 5,48 
5,66 | 5,52 
5,69 5,56 
5,60 5,70 
6,18 5,67 
5,26 | 5,05 
5,80 5,16 





Im Durchschn. 





49 


5,80 5,46 


Wenn wir an den Durchschnittszahlen (Tabelle V) eine 
Reduktion auf den py. 5,80 vornehmen, indem wir dazu die 
Kurventafel (Fig. 6) benutzen, so bekommen wir: 

reduzierte Ammoniakzahl vor der Geburt . . . . 5,9, 


” ” 


52 54 56 $8 0 GP Ge G6 Ge 


Fig. 8. 


nach » 


% 48 
le 


A. H. Iam 25./10. u. 26./10., nach der Geburt 


I 
I 


5/9. u. 6/9. IX. 


» 14./3. u. 22./8., ITT. Schwangerschaftsmonat 
» 18./6. u. 21./6., VI. 
Iv ,, 


” etwa. . 3,9, 
wodurch die Tatsache, daB 
wahrend der Schwanger- 
schaft eine Verschiebung 
der Ammoniakzahlkurve 
nach oben stattgefunden 
hat, veranschaulicht wird. 

Diese Deutung der 
friiher gemachten Erfah- 
rungen findet nun in der 
folgenden neuen Beobach- 
tung eine entscheidende 
Stiitze. Bei der Versuchs- 
person A. H. wurde wah- 
rend des 3., des 6. und des 
9. Schwangerschaftsmo- 
nats sowie 1 Monat nach 
der Geburt durch 2 tagige 
Untersuchungen die Am- 
moniakzahlkurve be- 
stimmt. Das Resultat wird 
durch die Fig. 8 veran- 
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schaulicht. Die 14 Bestimmungen des 9. Schwangerschafts- 
monats sowie ebensoviele nach der Geburt sind alle in die 
Figur eingetragen, um aber diese nicht zu iiberfiillen, sind aus 
dem 3. und dem 6. Schwangerschaftsmonate nur die resultie- 
renden Kurven gezeichnet worden. 

Fig. 8 zeigt, daB mit der fortschreitenden Schwangerschaft 
die Ammoniakzahlkurve der Achse entlang immer mehr 
nach rechts und oben gleitet: red. Amm.-Z.: 5,0, 6,0, 8,4. 
1 Monat nach der Entbindung wird dann die Kurve in ihrer 
(mutmaBlichen) Ausgangsstellung befunden, bei der red. Amm.-Z. 
3,9. Die Asymptoten der 4 Kurven fallen praktisch zusammen, 
bei Amm.-Z. ca. 2,5 und py. ca. 4,8. 

Die Durchschnittszahlen der vier untersuchten Perioden, 
den py und die Ammoniakzahl des Harns betreffend, seien hier 
angefihrt: 


Schwangerschaftsmonat Pu: Amm.-Z. 
ee ee ie 5,1 
TO Os SIM ea A 6,0 
Rew Prwnls « EE 7,8 
Nach der Geburt . . . 58 4,3 


Es darf mit allem Recht vermutet werden, daB wahrend 
der Graviditaét eine in ahnlicher Weise fortschreitende Ernie- 
drigung der alveolaren CO,-Spannung, einer sukzessiven Na- 
Verarmung des Blutes entsprechend, stattfindet; bei einer frii- 
heren Graviditat derselben Versuchsperson’) wurde jedenfalls 
eine solche, bei 38 mm beginnende und bei 30 mm abgeschlos- 
sene Bewegung der alv. CO,-Spannung konstatiert; nach der 
Geburt war die alv. CO,-Spannung 38 mm. Der sehr schnell 
nach der Geburt erfolgende Absturz der reduzierten Ammoniak- 
zahl traf bei den 11 Frauen der Tabelle V mit einer Erhdhung 
der alv. CO,-Spannung von im Durchschnitt 7 mm*) zusammen. 

Wir erkennen somit, daB in der Graviditét. in einem 
beweislich acidotischen Zustande, eine Verschiebung der 
Ammoniakzahlkurve nach oben gesetzmaBig eintritt. 

Aller Wahrscheinlichkeit nach handelt es sich bei ein- 


1) Hasselbalch und Gammeltoft, 1. ¢. S. 230. 
*) lc. S. 289. 
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tretender Acidose des Diabetikers um eine entsprechende 
Verschiebung der Kurve nach oben. Dies geht einfach daraus 
hervor, daB der p,. des Diabetikerharns keineswegs kleiner ist 
als der py, im Harne eines normalen, von Fleisch-Fett-Diat 
lebenden Menschen, wahrend die Ammoniakzahl bekanntlich 
enorme Werte erreichen kann. 

Fir diese Vermutung spricht auch folgende Beobachtung. 
Die untere Kurve der Fig. 9 vereinigt die (sehr schlecht iiber- 
einstimmenden) Einzelbestim- 





































































































Ammoniakzah! 

TT] i | > mungen am Harn eines 58 jah- 
8 obabal | rigen, an leichtem Diabetes 
| | | | leidenden Mannes. An dem 
hi oe ~| | betreffenden Tage war (infolge 
6 sf Ni der Diat) der Harn zucker- 
| \ | . haltig und acetonfrei. Die 
, | | | obere Kurve entstammt dem- 
de NE : selben Manne an einem an- 
;ee | 6 N | deren Tage, da zwecks dieser 
. | | aap tea Untersuchung’) durch Kohlen- 
4 pot hydratentziehung eine leichte 
e383 ie Acidose — mit zuckerfreiem 
TTT PP Harn — erzeugt wurde. Ob- 
RIX UATE. - ve schon auch hier die Kurve 
Py schlecht definiert ist, so ist 
Fig. 9. doch der Erfolg unzweideutig; 
Je. Diabetes mellitus. eine gegebene Harnreaktion 

Am 29./6. Fett-Fleisch-Diét. Zuckerfrei. . ‘ 7 a 
Acetonurie. bedingt jetzt, im beweislich 

@ Am 4/7. Mischdiit. Harn zuckerhaltig a S 
und acetonfrei. acidotischen Zustande, eine 


viel hdéhere Ammoniakzahl 
als im nichtacidotischen Zustande. 

Uber die Verhiltnisse im infektidsen Fieber, das eben- 
falls und unzweifelhaft mit Recht als acidotischer Zustand auf- 
gefaBt wird, geben zwei zufallige Beobachtungen von Hassel - 
balch und Gammeltoft?) AufschluB. Nur der Tagesharn 
wurde untersucht. 





1) Dr. M. Lauritzen stellte auf meinen Wunsch in seiner Privat- 
klinik diesen Versuch an und iiberlie8 mir den Harn zur Untersuchung, 
wofiir ich meinen besten Dank abstatte. 

*) 1. ec. S. 247 und 259. 
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Amm.-Z. Py: 
Pat. Nr. 255. Am 28. XII... .12,8 8,04 
1 rh anne ee } Fieber. 
” 2 6,1 6,31 
ae ee 6,42 
ge ene oe 5.97 ne normal. 
” 5 5,5 6,22 
Pat. Nr. 54. Am 8.V. ..11,1 7,06 | 
. § 11,3 7,30 f Fieber. 
» 10. eae 5,44 
w «$8, a «-3> 5,23 
a) i 5,19 
# 3S. > advise a 5,16 
» 14... . 55 5,13 { Temp. normal. 
» 16. a: ee 6,13 
a a 5,13 
» 17. oa 4,89 





Nach dem Ergebnis dieser beiden Untersuchungsreihen 
kann man kaum daran zweifeln, daB im Fieber die erhéhten 
Ammoniakzahlen bei erhdhtem p,. des Harns vorkommen, und 
daB demnach im Fieber die Ammoniakzahlkurve eben- 
falls nach oben verschoben wird. 

Endlich wurde bei dieser Gelegenheit die Wirkung der 
forcierten Muskelarbeit auf die Ammoniakzahlkurve unter- 
sucht. Die kurzdauernde, anstrengende Muskelarbeit hat als 
experimenteller Eingriff zwei augenfallige Vorteile. Erstens ist 
die dadurch bewirkte Acidose als feststehende Tatsache zu be- 
trachten, zweitens geht nach dem Aufhéren der Arbeit die 
Acidose recht schnell zuriick. Es sollte demnach méglich sein, 
innerhalb weniger Stunden abnorm hohe und ganz normale 
Ammoniakzahlen des Harns hervorzurufen. 

3 Versuche, 2 mit K.A.H., 1 mit J., bestatigten diese 
Vermutung. Es wurden hier halbstiindliche Bestimmungen 
gemacht; nichtsdestoweniger stimmen die Ruhewerte mit den 
2 stiindlichen Kurvenwerten befriedigend iiberein (Fig. 10). Die 
Arbeit wurde am Fahrrad-Ergometer verrichtet und war fiir 
K. A. H. beinahe maximaler Natur (Puls wahrend der Arbeit 
bis 160, profuser SchweiB, groBe Ermiidung auch wahrend der 
folgenden halben Stunde); fiir J., der viel besser trainiert war, 
war dieselbe Arbeitsleistung bedeutend weniger anstrengend. 
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Das Ergebnis der beiden Versuche mit K. A. H. ist durch 
die Fig. 10 illustriert. Wahrend der anstrengenden Arbeit 
und wahrend der folgenden halben Stunde ist in allen 
4 Fallen die Ammoniakzahl des Harns bedeutend 
héher, als die Harnreaktion erwarten l4Bt. Bei dem 
Versuch am 23. VI. war die Versuchsperson fastend, am 24. VI. 
wurde der Versuch direkt nach einem ziemlich reichlichen, s¢+>: 
















































































Ammomakzahl ; 

9} +} ous 4-14 
PEELE ELL 
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riha 
é SERaQUEEni 
| RESSIa89 
Neo T d 
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| i | ~ | Mormal 
2 ab cI -+--t an 5 aku 
tes | | | - Ea 
a4 
PTT 
5 5254 5658 6 62 64 66 68 7 72 1% 76 78 


Pi 
Fig. 10. 
K. A. H. Wirkung der forcierten Arbeit. 
© Am 23,/6, fastend. © Arbeit. 
C) Am 24./6., nach dem Friihstiick. ~ Oo Arbeit. 
(Die Zahlen entsprechen der Reihenfolge der halbstiind- 
lichen Bestimmungen.) 

kohlenhydrathaltigen Frihstiick angefangen; in diesem Falle 
waren die Ausschlige am unzweideutigsten. Mit J., der von 
der Arbeit viel weniger ermiidet war, hatte der Versuch quali- 
tativ dasselbe Ergebnis, jedoch weniger ausgepragt. Bei allen 
3 Versuchen war die N-Ausscheidung sowie auch dic Harn- 
menge pro halbe Stunde praktisch konstant und somit von der 
Arbeitsleistung unbeeinfluBt. Die Variationen der Ammoniak- 
zahlen sind demnach ausschlieBlich dem variierenden Ammo- 
niakgehalt des Harns zuzuschreiben. 
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Der erhéhende EinfluB kurzdauernder, exzessiver Muskel- 
arbeit auf die reduzierte Ammoniakzahl war somit bei den we- 
nigen vorgenommenen Versuchen unverkennbar. Anders scheinen 
die Verhiltnisse bei Muskelarbeit von langerer Dauer zu 
liegen. Bei einer 8 tagigen Untersuchung mit J. wurde tiglich 
2 Stunden lang am Fahrradergostaten eine moderate, nicht ge- 
rade anstrengende, doch immerhin ansehnliche Arbeit geleistet, 
ohne daB an der GréBe der reduzierten Ammoniak- 
zahl irgendeine sichere Anderung konstatiert werden 
konnte. Die Arbeitsacidose, die man wohl mit Recht aus der 
Milchsdureerzeugung bei Muskelarbeit ableitet, unterscheidet sich 
somit in charakterischer Weise von der ,echten* Naunynschen 
Acidose, wo eine Hyperproduktion von Ketostoffen — /-Oxy- 
buttersaure, Acetessigsiure, Aceton — vorliegt und wo (s. 0.) 
eine bleibende Erhéhung der reduzierten Ammoniakzahl vor- 
gefunden wird. 


Wie soll man sich den Vorgang vorstellen, wodurch nor- 
malerweise in einem Exkret wie dem Harn zwischen der ak- 
tuellen Reaktion desselben und dem prozentualen Ammoniak- 
anteil des Stickstoffwechsels ein gesetzmaBiges Verhaltnis, durch 
eine einfache Kurve ausgedriickt, besteht? 

Am einfachsten ware dieser merkwiirdige Befund zu er- 
klaren, falls die Ammoniaksalze des Stoffwechsels, in den 
Harn hineinbeférdert, die Reaktion desselben nach der sauren 


Tabelle VI. 








mg NH,-N' mg N ‘ 
in 100 com in leem Amm.-Z. Py 
1. Harn ohne Zusatz ..... 38,0 8,8 43 5,45 
95cem Harn-++ 5 ccm NH,Cl 60,0 9,0 6,7 5,45 
90 » » +10 » y 83,0 9,2 9,0 5,45 
2. Harn ohne Zusatz ..... 32,0 8,1 4,0 5,84 
95cem Harn+- 5cem NH,Cl 55,5 8,3 6,7 5,90 
90 » * + 10 » ” 78,5 85 92 5.89 
3. Harn ohne Zusatz ..... 27,0 6,65 4,1 5,82 
95 cem Harn +- 5 com NH,Cl 50,0 6,85 7,3 5,82 
90 » » +10 » ” 73,0 7,05 10,3 5,79 
4. Harn ohne Zusatz ..... 15,5 7,05 2,2 7,02 
95 com Harn -+ 5 ccm NH,Cl 38,0 7,2 5.3 7,14 
Ss « +B e 61,0 7,4 8.2 7,16 
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Seite hin verschébep. In Betracht der pufferreichen Lésung, 
um die es sich handelt, wiirde man a priori eine solche Ver- 
mutung als recht unwahrscheinlich betrachten. Doch habe ich 
die Méglichkeit einer experimentellen Priifung unterworfen, und 
zwar durch eine Versetzung des Harns mit Ammoniumchlorid, 
d. h. mit dem Ammoniumsalz einer starken Séure, womit am 
ehesten eine Siuerung des Harns zu erzielen wire. Es wurde 
eine etwa 2°/,ige Ammoniumchloridlésung benutzt und 95 bzw. 
90 cem Harn mit 5 bzw. 10 cem der Lésung versetzt. 

Wie man aus der Tabelle VI auf Seite 43 ersieht, ist 
die kiinstliche Erh6hung der Ammoniakzah] des Harns prak- 
tisch ohne Bedeutung fiir die C,. desselben. Bei Harn 
Nr. 4 mit dem py 7 ist vielleicht eine kleine Wirkung, 
aber nach der alkalischen Seite hin, zu beobachten. Die 
Moéglichkeit einer Sauerung des Harns durch Beimengung von 
Ammoniaksalzen ist vorderhand unwahrscheinlich und experi- 
mentell ausgeschlossen. 

Die im Prinzip entgegengesetzte Moglichkeit, daB namlich 
durch Diffusion aus dem Blute eine der Harnaciditat ent- 
sprechende Anreicherung des Harns mit freiem Ammoniak 
stattfinden sollte, 14Bt sich ebenfalls abweisen. Zwar findet 
sich im Blute, d. h. bei dem py 7,4, das Ammoniak zu 
einem sehr kleinen Bruchteile — etwa 0,5°/, — in freiem 
Zustande, wahrend bei der durchschnittlichen Harnreaktion 
— py etwa 5,8 — kein freies Ammoniak im Harn vorkommt. 
Unter solchen Umstinden sind jedenfalls die physikalischen 
Vorbedingungen einer einfachen Ammoniakdiffusion durch die 
Nierenepithelien hinaus gegeben. Aber bei einer Harnreaktion, 
die alkalischer ist als die Reaktion des Blutes — und solche 
Reaktionen kommen, wie oben gezeigt wurde, recht oft vor —, 
sollte dann kein Ubergang von Ammoniak mehr stattfinden. 
Das stimmt aber mit den Tatsachen (s. 0.) nicht iiberein. Die 
Kurven (siehe Fig. 6) zeigen absolut keine Neigung, bei der 
Harnreaktion py. 7,4 bis 7,6 plotzlich abzufallen. 

Die Tatsachen machen somit fiir die Beférderung des 
Ammoniaks die Annahme eines Sekretionsprozesses zwingend 
notwendig. 
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Miissen wir also anerkennen, daB8 das gesetzmaBige Ver- 
haltnis zwischen p,- und Ammoniakzahl des Harns nicht in 
der Weise zu erklaren ist, daB die eine Erscheinung als Ur- 
sache, die andere als Wirkung aufgefa8t werden kann, so bleibt 
wohl nur die Annahme iibrig, daB die beiden Erscheinungen 
assoziierte Folgezustande einer gemeinsamen Ursache darstellen. 
Geht man von der schon bewiesenen Voraussetzung aus, daB 
der Organismus sich durch mehrere gleichzeitig in Anwendung 
gebrachte Mittel gegen Anderungen der Reaktion des Blutes 
und der Gewebe schiitzt, so wird die wahrscheinliche, allerdings 
hypothetische Erklarung der hier besprochenen GesetzmaBigkeit 
die sein, daB eine angefangene Verschiebung aus der optimalen 
Blutreaktion sofort zwei kompensatorische Prozesse auslést: 
erstens einen abgeanderten Verlauf des intermediaren Stick- 
stoffwechsels mit Bevorzugung bzw. Zuriickdrangung der Am- 
moniakbildung, zweitens eine abgeainderte Ausscheidung durch 
die Nieren von sauren bzw. alkalischen Blutbestandteilen. Der 
geregelte Verlauf dieser beiden kompensatorischen Prozesse 
findet in der hyperbolischen Ammoniakzahlkurve seinen nor- 
malen Ausdruck. Pathologische Abweichungen kommen vor 
(s. 0.); daB sie so verhaltnismaBig selten zu sein scheinen, 
deutet auf die Wichtigkeit des Regulationsmechanismus hin. 

Ich muB demnach, zunachst in Ubereinstimmung mit 
Miinzers Anschauungen, folgern, daB bei dem omnivoren 
Menschen die erste Schranke gegen eine drohende Deminerali- 
sation bei tibermaBiger Saureanhaiufung von der auf das feinste 
regulierten Ammoniakproduktion gesetzt wird. Erst wenn diese 
Schranke gebrochen ist, wird die Natriumreserve des Blutes in 
Angriff genommen, und die Regulation durch die Atmung, die 
zu jeder Zeit besteht, schafft sich den leicht wahrnehmbaren 
Ausdruck, daB die alveolare CO,-Spannung absinkt. 


Mit der Feststellung der individuellen Ammoniakzahlkurve 
ist die Bedeutung der H-Ionen fiir die Ammoniakerzeugung 
klargelegt. Unter welchen Bedingungen kommt nun eine Ver- 
schiebung dieser Kurve nach oben und nach unten vor? 

Diese Frage kann vorderhand nicht mit Sicherheit beant- 
wortet werden. In einer Gruppe von Zustainden, die durch 
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eine erhohte Acetonbildung gekennzeichnet ist (Hunger, Gravi- 
ditat, Fieber, acidotischer Diabetes), sahen wir eine Verschiebung 
der Ammoniakzahlkurve nach oben — eine Erhéhung der re- 
duzierten Ammoniakzahl — regelmaBig mit einer Erniedrigung 
der alveolaren CO,-Spannung verbunden vorkommen. Bei Sauer- 
stoffmangel des Organismus ist aber bei niedriger alveolarer 
CO,-Spannung auch die reduzierte Ammoniakzahl erniedrigt. 
In beiden Fallen liegt unzweifelhaft eine Herabsetzung der 
Alkalireserve vor. 

Diese nur anscheinend widersprechenden Tatsachen lassen 
sich unter einen einheitlichen Gesichtspunkt bringen, wenn man 
die einer Prifung zugiingliche Annahme macht, daB bestimmte 
intermediare Stoffwechselprodukte, mutmaBlich die Aceton- 
stoffe (und die Milchsiure), die Ammoniakbildung aus 
Albuminstoffen spezifisch beschleunigen. Inwieweit diese 
hypothetische Erklarung bei Sauerstoffmangel des Organismus 
zutrifft — dle physiologische Acetonbildung sollte hier eine Er- 
niedrigung erleiden —, das werden weitere, in Angriff genom- 
mene Untersuchungen lebren. 

Die vermutete spezifische Beschleunigung der Ammoniak- 
bildung seitens der Acetonstoffe kann von verschiedener GroBen- 
ordnung sein. Ist sie individuell verhaltnismaBig klein, so 
werden die Stoffwechselsiuren, die nicht vom NH, gebunden 
werden, durch die fixen Alkalien des Blutes neutralisiert, es 
tritt eine Na-Verarmung des Blutes ein und die alveolare CO,- 
Spannung sinkt. Ist sie aber verhaltnismaBig groB, so kann 
der Fall eintreten, daB die Acidose durch die gesteigerte NH,- 
Bildung sozusagen iiberkompensiert und die Reaktion des Blutes 
abnorm alkalisch wird. DaB diese Méglichkeit nicht nur theo- 
retisch denkbar, sondern auch praktisch realisabel ist, werde 
ich an anderer Stelle zu beweisen suchen. 

Stellen sich, auf der anderen Seite, Stoffwechselbedingungen 
ein, die zu einer spezifischen Minderproduktion der endogenen 
Base, des Ammoniaks, fiihren (Sauerstoffmangel), so bewirkt die 
Neutralitatsregulation des Organismus eine vermehrte Bindung 
und Ausscheidung der fixen Alkalien, also wieder eine Na-Ver- 
armung des Blutes und eine Herabsetzung der alveolaren CO,- 
Spannung, jetzt aber auf ganz anderem Wege entstanden. 

Eine Herabsetzung der alveolaren CO,-Spannung 























Ammoniak als physiologischer Neutralitatsregulator. 47 


deutet somit auf eine Na-Verarmung des Blutes, die 
auf mehrere Weisen entstehen kann. 

Die Ammoniakproduktion des Menschen ist von der Aus- 
scheidung von H-Ionen durch die Nieren gesetzmaBig abhangig. 
Mit steigendem p,- des Harns fallt die Ammoniakzahl desselben 
nach einer hyperbolischen Kurve. Die GréBe der Ammoniak- 
zah] kann demnach nur in Verbindung mit der aktuellen Re- 
aktion des Harns richtig verwertet werden. 

Die ,reduzierte Ammoniakzahl* des Harns (die Am- 
moniakzahl bei dem py. 5,8) ist fiir die Beurteilung der 
Alkalireserve des Blutes nicht ohne weiteres verwert- 
bar, sondern steigt und fallt infolge innerer Stoff- 
wechselbedingungen, wahrscheinlich mit der Neigung 
des Organismus, Acetonstoffe und Milchsaure zu bil- 
den. Bei dem Einsetzen einer Naunynschen Acidose 
wird die reduzierte Ammoniakzah] immer erhoht. 











Zur experimentellen Physiologie des Hohenklimas. 


V. Die ,,reduzierte Ammoniakzahl* des Harns bei Sauer- 
stoffmangel. 


Von 
K. A. Hasselbalch. 


(Aus dem Laboratorium des Finsen-Instituts, Kopenhagen.) 


(Eingegangen am 8. Januar 1916.) 
Mit 2 Figuren im Text. 


In der vorangehenden Abhandlung’) habe ich gezeigt, daB 
beim Menschen die Ammoniakproduktion und die Ausscheidung 
von H-Ionen durch die Nieren innig verknipft sind, so daB 

\" 
die , Ammoniakzahl“ (a h. = 100) einer Harnportion von 
der aktuellen Reaktion derselben in einfacher Weise abhangt. 
Die bei py = 5,8 bestehende Ammoniakzah] des Harns habe 
ich als die ,reduzierte Ammoniakzahl“ bezeichnet, und ich 
konnte konstatieren, daB diese Zahl, die gewohnlich von groBer, 
individueller Konstanz ist, bei dem Eintreffen eines echten 
acidotischen Zustandes — Hunger, Fieber, Graviditat, diabeti- 
sche Acidosis, forcierte Muskelarbeit — regelmaBig erhoht wird. 

Nachdem ich mit Lindhard’*) nachgewiesen habe, daB bei 
der ,,relativen Acidose“ des Héhenklimas die Ammoniakproduk- 
tion des Menschen nicht erhdht, sondern sogar recht ansehn- 
lich erniedrigt wird, fragt es sich, ob bei Sauerstoffmangel 
die reduzierte Ammoniakzahl] des Harns erniedrigt ist. Die 
Antwort ist eigentlich im voraus gegeben, denn die vorliegen- 
den Beobachtungen zeigen auf das deutlichste, daB bei hin- 


1) Diese Zeitschr. 74, 18, 1916. 
*) Diese Zeitschr. 68, 295, 1915 und 74, 1, 1916. 
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reichend langer Versuchsdauer, d. h. nach erreichter Akklimati- 
sation an den niedrigen Sauerstofidruck der p,. des Harns, der 
zu Anfang immer ansteigt, wieder normal wird, wahrend die 
Ammoniakzahl des Tagesharns, solange der niedrige Sauerstoff- 
druck besteht, subnormal ist und bleibt. 

Nichtsdestoweniger habe ich es der Miihe wert erachtet, 
nachzuforschen, ob die in der vorigen Abhandlung beschriebene 
feine Regulation der Ammoniakproduktion auch bei Sauerstoff- 
mangel besteht, jetzt nur auf ein niedrigeres Niveau herab- 
gedriickt. Ferner boten die ersten Tage bei dem reduzierten 
Luftdruck eine erwiinschte Gelegenheit dar, den Einflu8 der 
Bergkrankheit auf die untersuchte Funktion zu studieren. 

Der Versuch wurde mit den beiden Versuchspersonen V. M. 
und C.A.L., die auch bei friiheren Kabinettversuchen Objekte 
waren, vorgenommen. Es wurden im Kabinett 5 Tage bei 
ca. 760 mm Luftdruck, danach 4 Tage bei ca. 500 mm, und 
4 Tage wieder bei ca. 760 mm verbracht. V.M. war wahrend 
der ersten 2 Tage bei 500 mm Luftdruck sehr bergkrank 
(Cyanose, Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen, Herzklopfen, Appetit- 
mangel); C.A.L. schlief die erste Nacht recht mangelhaft und 
war am Morgen danach etwas cyanotisch, wurde aber im Laufe 
der Vormittagsstunden vollkommen normal und blieb es auch 
spiter. Wéahrend der beiden letzten Tage bei 500 mm Luft- 
druck war fiir die beiden Versuchspersonen der Zustand als 
annaherungsweise akklimatisiert zu bezeichnen, was auch aus 
der Betrachtung der alveolaren CO,-Spannungen hervorgeht: 





Tabelle I. 
Alv. CO, | | V.M. Mitel | c. A.L. | Mittel 
— = = = = —= 
Am 29. V. 37,9 35,6 | 
» 30.V. 37,3 35,0 | 
Bar. ca. 760mm] » 31. V. 38,3 38,3 35,4 35,9 
» VL] 389 | 36.7 | 
» 2.VI. 39,1 37,1 | 
. ove 34,9 | 32,0 | 
? » 4.VI. 31,6 299 _ | 
Bar. ca. 500 mm » &WE 30,2 a7 4 | 
» 29,4 27,5 | 
. th 32,0 33,1 | 
. 2 342 | 34,0 | 
Bar. ca. 760 mm - 9VI 343 | 33.5 
» 10. VI. 34,7 33,4 | 
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Der Harn wurde an den fiir diese Untersuchung bestimmten 
Tagen 5mal taglich (um 8 M., 12, 4, 7 und 10 Uhr abends) rest- 
los gesammelt und in den einzelnen Portionen das Ammoniak, 
der Totalstickstoff und die C,,. bestimmt. Fir V.M. war im 
voraus die individuelle Am- 
moniakzahlkurve bei 760 mm 
Totaldruck bekannt (8 Be- 
stimmungen’) am 17. III. 
1915), und sie wurde durch 
10 neue Bestimmungen (am 
29. und 30. V. 1915) veri- 
fiziert. Fir C.A.L. wurden 
im Laufe von 3'/, Tagen 
bei 760mm Luftdruck 18 Be- 
stimmungen durchgefiihrt. 
Bei 500 mm wurden fiir 
die beiden Versuchspersonen 
taglich alle 5 Bestimmungen 
gemacht. 

Fig. 1 und Fig. 2 zei- 

Fig. 1. gen die graphische Darstel- 
V.M. © 17./8. lung der Versuchsergebnisse. 

% 29./5. > 760 mm Luftdruck > P 

on at Die obere Kurve illu- 

© 5./6. und 6./6. 500 mm Luftdruck —_ striert den Zustand des Am- 

moniakstoffwechsels bei Nor- 

maldruck, die untere entstammt den beiden letzten Tagen bei 

500 mm Luftdruck, als die Versuchspersonen sich beinahe ak- 
klimatisiert hatten. 

An den Figuren lassen sich die reduzierten Ammoniak- 
zahlen ablesen: 
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Prozentische 


Bei 760 mm Bei 500 mm Erniedrigung 
bei 500 mm 


Vie «x. 3 is OP 3,7 33 
Obie. . 6p 2,8 33 


Die prozentische Erniedrigung der reduzierten Ammoniak- 
zahl, die in beiden Fallen 33°/, des Ausgangswertes betragt, 


) Diese Zeitachr. 74, 31, 1916. 
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hat die Bedeutung, in einer 
Zahl die Herabsetzung der Am- 
moniakproduktion bei 500 mm 
Luftdruck auszudriicken. Denkt 
man sich, daB bei 760 und bei 
500 mm Luftdruck die tagliche 
N-Ausscheidung genau dieselbe 
ist, und da die durchschnitt- 
liche Cy. des Harns in beiden 
Fallen genau 10~°* betriagt, so 
ist bei 500 mm Luftdruck die 
absolute Ammoniakproduktion 
um 33°), errfiedrigt. 

Die untenstehende summari- 
sche Behandlung der Versuchs- 
ergebnisse (Tab. II) gibt ein viel 
weniger iibersichtliches Bild der 
vom Sauerstoffmangel bewirkten 
Stoffwechselanderung. Nur im 


Gamnonioheah 
> 
é 


7 


42 5 56 0 6 G2 a aa 7? Bs 
Pa 
Fig. 2. 


C. A. L. & Bei 760 mm Luftdruck 
‘ , 500 ,, 


Falle C.A.L. ist die durchschnittliche Reaktion des Harns der 
beiden Perioden ungefahr die gleiche, und die Erniedrigung 


Tabelle I. 





Am 29. V. und 30. V., 

VM Bar. 760mm ... 5,7 

“Am 5. VI. und 6. VL, 
Bar. 500 mm 


Am 29. V. und 30. V., 
Bar. 760 mm ... 
Am 5. VI. und 6. VI., 
Bar. 500 mm ... 


C.A.L. 





Durch- 
schnittt | 2g 


px des| N |NH-N|Amm.| Er- 
Harns im pro Tag'pro Tag Zahl 


des 
- | Tags 0} 


12,5 0,92 7,4 43 
12,8 0,54 4,2 














18,2 0,86 | 34 
16,7 0,51 


der relativen Ammoniakproduktion bei Sauerstofimangel des- 
halb von demselben Betrag: 34°/,, wie von den Kurven, d. h. 
von den reduzierten Ammoniakzahlen, angegeben. 

Die durch Sauerstoffmangel bewirkte Herabsetzung der 
Ammoniakproduktion wird nach dem Aufhéren der Druck- 
reduktion keineswegs sofort beseitigt, im Gegenteil, es 14Bt sich 
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eine deutliche Nachwirkung des Sauerstoffmangels de- 
monstrieren. Die drei speziell markierten Punkte (Fig. 1 und 2) 
im linken Aste der unteren Kurve entsprechen den ersten drei 
Bestimmungen (um 12 Uhr mitt., 4 Uhr und 7 Uhr nachm. 
am 6.VI.) nach der Wiederherstellung des Normaldrucks (um 
9 Uhr vorm.); sie gehéren vollkommen der unteren Kurve an. 
Die wahrend der folgenden Tage bei Normaldruck gemachten 
Bestimmungen sind auf den Figuren nicht angegeben. Sogar 
3 bis 4 Tage spater ist die Nachwirkung noch zu ver- 
spiiren, was die untenstehenden Einzelergebnisse bezeugen 
kénnen: die Bestimmungen fallen durchgehends etwas unter- 
halb der oberen Kurve, zeigen negative Abweichungen des p,.-. 


Tabelle III. 
Nachwirkung des Sauerstoffmangels. 





P . 
Ammoniak- wr pe ga 

Zahl gefunden |Normalkurve weichung 
berechnet 











5,67 5,64 0 

5,40 5,73 — 0,3 
5,36 5,70 — 0,3 
5,46 5,65 — 0,2 
5,53 5,68 —0,2 


5,25 5,40 — 0,15 
5,33 5,52 — 0,2 
5,25 5,38 —0,1 
5,36 5,50 —0,1 
5,25 5,45 — 0,2 
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Auch die alveolare CO,-Spannung erreicht, wie aus der 
Betrachtung der Tabelle I hervorgeht und wie iibrigens aus 
vielen friiheren Beobachtungen lingst bekannt ist, im Laufe 
der Nachperiode nicht die urspriinglichen Werte. 


Es bleibt uns nur noch iibrig, die Verhaltnisse waihrend 
der zwei ersten Tage bei 500 mm Luftdruck naher zu be- 
trachten. Wir erinnern daran, daB wahrend dieser beiden Tage 
V.M. sehr bergkrank, C.A.L. nur andeutungsweise bergkrank war. 

In der beistehenden Zusammenstellung (Tab. IV) sind, aus 
den ersten Tagen nach angefangener Druckreduktion, die be- 
obachteten Werte des p, und der Ammoniakzah! der Reihen- 
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folge nach aufgefiihrt, auBerdem die Ammoniakzahlen, die an 
den unteren Kurven (Fig. 1 und 2) bei dem betreffenden p,. 
abzulesen sind. Die ,Abweichungen“ (letzte Spalte der Tabelle) 
geben den zahlenmaBigen Ausdruck der Schnelligkeit und Voll- 


Tabelle IV. 


Ammoniakzahlen wahrend der Akklimatisierungstage. Druckreduktion 
bis 500 mm 3 Stunden vor der ersten Bestimmung vollzogen. 








Ammoniakzahl 


. nach Abweichun 
ve gefunden | der Kurve acpety 


berechnet 











| 


6,82 4,7 
7,03 4,3 
7,91 1,7 
7,48 2,3 
6,48 45 


7,23 
7,38 
6,30 
6,74 
7,10 
6,57 
7,33 
7,10 
6,92 
5,56 


C.A.L., am 3. VI. . 5,69 
6,47 
6,53 
6,32 
5,80 
5,63 
7,05 
6,17 
6,51 
5,92 


5,45 
6,00 
6,14 
6,26 
5,55 
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kommenheit, womit der Organismus sich dem neuen, niedrigen 
Sauerstoffdruck anpaBt. Es ist augenfallig, daB der bergkranke 
V. M. sich viel langsamer als C.A.L. — um etwa einen Tag 
spiter — in der niedrigen Ammoniakzahikurve orientiert. 
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Wahrend C. A. L. — man kénnte sagen: systematisch — im 
Laufe des 1. Tages seine Kurve abwirts driickt, um zu Anfang 
des 2. Tages vollkommen orientiert zu sein, so wechseln bei 
V.M. am 1. Tage positive und negative Abweichungen, im Laufe 
des 2. Tages werden sehr groBe positive Abweichungen vor- 
gefunden, und erst mit dem Anfang des 3. Tages ist V. M. 
bleibend orientiert —- und gleichzeitig an den niedrigen Sauer- 
stoffdruck praktisch akklimatisiert. 

Auch die Pulsfrequenz der beiden Versuchspersonen 
tragt davon Zeugnis, daB V.M. gegen die Sauerstoffarmut der 
Atmosphire viel empfindlicher ist als C. A. L. 

Pulsfrequenz (am Morgen niichtern im Bette) 
760 mm 500 mm 
V.M. 55 52 53 57 53 107 102 89 78 
C.A.L. 59 56 53 60 60 75 82 74 68 








Man bemerke die abnorm groBe Pulsfrequenz bei V. M. 
an den beiden Tagen der Bergkrankkeit; bei C.A.L. ist etwas 
ahnliches nur angedeutet. 


Es kann, dem Obenstehenden zufolge, kaum bezweifelt 
werden, da8 die Herabsetzung der Ammoniakproduktion als ein 
fiir den an Sauerstoffmangel leidenden Menschen heilbringender 
ProzeB zu bezeichnen ist. Es fallt nicht schwer, sich vorzu- 
stellen, wie diese heilbringende Wirkung zustande kommen 
kann; ob diese Vermutung der Wahrheit entspricht, ist eine 
Frage der kiinftigen Forschung. Die physiologische Notwendig- 
keit, eine bestimmte C,. des Blutes aufrecht zu erhalten, be- 
dingt bei der beschrinkten Fahigkeit des Organismus, Ammo- 
niak abzuspalten, eine vermehrte Bindung — und Ausschei- 
dung — der fixen Basen des Blutes, besonders des Natriums. 
Das Blut mu8 demnach an NaHCO, verarmen, und eine un- 
veranderte C,. des Blutes kann jetzt nur durch eine vermehrte 
Liiftung desselben, d. h. durch eine herabgesetzte CO,-Spannung 
des Blutes erreicht werden. Wie oft hervorgehoben, bedeutet 
aber eine Herabsetzung der alveolaren CO,-Spannung um 10 mm 
eine Erhéhung der alveolaren O,-Spannung um etwa 12 mm, 
was bei der im voraus niedrigen O,-Spannung des Blutes fiir 
die Sauerstoffversorgung der Gewebe — und besonders des 
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Zentralnervensystems — von der allergréBten Bedeutung sein 
kann. 

Eine Untersuchung iiber die GroBe der reduzierten Am- 
moniakzahl im Harn bei Herzkrankheiten ist im Gange. 


Zusammenfassung. 

Die auf konstante Reaktion (py. = 5,8) ,reduzierte“ 
Ammoniakzahl des Harns ist bei Sauerstoffarmut der 
Atmosphire herabgesetzt. Die Erniedrigung stellt 
sich im Laufe von Tagen stufenweise ein, wie auch 
die Erniedrigung der alveolaren CO,-Spannung, und 
bleibt wie diese einige Tage nach dem Aufhéren des 
Sauerstoffmangels bestehen. 

Die ,relative Acidose* des Héhenklimas ist mit 
groBer Wahrscheinlichkeit durch diese Minderproduk- 
tion von Ammoniak zu erklaren. 











Die ,reduzierte* und die ,regulierte* Wasserstoffzahl 
des Blutes. 


Von 


K. A. Hasselbalch. 
(Aus dem Laboratorium des Finsen-Instituts, Kopenhagen.) 
(Eingegangen am 8. Januar 1916.) 
Mit 1 Figur im Text. 


Das Auftreten groBer Mengen nichtverbrennender organischer 
Saéuren im Stoffwechsel wurde seinerzeit von Naunyn mit dem 
Namen ,,Acidosis“ bezeichnet. Mit Bezug auf die Menge der 
ausgeschiedenen sauren Produkte steht in der menschlichen 


Pathologie die Acetonkérper-Acidosis in erster Reihe, in zweiter 
kommt die Milchsaéure-Acidosis’). 

Nun hat aber wahrend des letzten Jahrzehntes die An- 
wendung physikalisch-chemischer Methoden und Gesichtspunkte 
auf die Physiologie des Blutes dem Ausdruck ,,Acidosis“ einen 
erweiterten Inhalt verliehen. Vielfach wird das Blut ,,acidotisch“ 
genannt, wenn bei gegebener CO,-Spannung seine aktuelle Reak- 
tion weniger alkalisch ist als normal, gleichviel ob diese 
»Sauerung* durch SaéureniiberschuB oder durch Basen- 
defizit entstanden ist. 

Diese Begrifisverschiebung tritt z. B. durch die folgende 
Definition von Barcroft*) klar hervor: 

»Here let me explain my use of the word acidosis in 
reference to the blood. In the following pages it will signify 
the appearance of acids (exclusive of CO,), abnormal in kind 
or perhaps only in quantity in the blood or even a decrease 


1) Siehe Magnus-Levy in v. Noordens Pathologie des Stoffwechsels, 


2. Aufi., 1906, I, S. 189. 
*) The respiratory function of the blood. Cambridge 1914, 8S. 227 
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in the bases present’). By acidosis then I mean an increase 
of acid relative to basic radicles in the blood, CO, not being 
considered. But by the term acidosis I will signify nothing 
concerning the final ,reaction‘ of the blood, which is largely 
regulated by the amount of CO, present.“ 

Beim ersten Anblick scheint die hier geschehene Aus- 
dehnung des Begriffs der ,,Acidose“ unbedenklich. Auch ich 
habe mich z. B. des Ausdrucks ,,Héhenklima-Acidose“ vielfach 
bedient, obschon der Nachweis einer Mehrproduktion organischer 
Saéuren bei Sauerstoffmangel allein*) niemals gelungen ist, 
wahrend ich dagegen allen Grund habe, bei Sauerstoffmangel 
eine Minderproduktion der endogenen Base, des Ammoniaks, 
fiir die Entstehung der ,relativen Acidose“ verantwortlich zu 
machen *). 

Die verfeinerte Einsicht in den Mechanismus der Neutra- 
litétsregulation, die wir der Arbeit der spiteren Jahre ver- 
danken, 148t nun aber gewisse Mangel der neuen, erweiterten 
Definition einer ,,Acidose* immer scharfer hervortreten. Der 
Kiirze halber werde ich in der Folge, jedoch nur vorlaufig, 
die Ausdriicke ,Acidose durch SiureiiberschuB“ und , Acidose 
durch Basendefizit* benutzen. 

A. Es liegen Beobachtungen vor, die kaum anders ge- 
deutet werden kénnen, als daB eine Naunynsche ,Acidose 
durch SaureiiberschuB“ das Blut nicht saurer, sondern 
alkalischer als normal gemacht hat. Natiirlich sind ,,Aci- 
dose“ und ,,Aciditét“ nicht synonyme Begriffe, doch muB, bei 
der gemeinsamen Ableitung der Worter, ein solches Zusammen- 
treffen verwirrend und befremdend wirken: die ,,Acidose“ sollte 
die ,,Aciditaét* herabgesetzt haben! 

Die Beobachtungen, auf die ich abziele, stammen teils von 
Barcroft, teils von mir, teils von Gammeltoft und mir. 

Barcroft‘) benutzt zur Schiatzung der aktuellen Reaktion 
des Blutes den Umstand, da8 die O,-Bindung des Blutes bei 


’) Hervorhebung von Hasselbalch. 

2) Durch Muskelarbeit wird bei Sauerstoffmangel eine Milchsaure- 
Acidose viel leichter erzeugt als bei Sauerstoffiiberschu8 (Barcroft, 
1. ¢. S. 270). 

%) Siehe die vorangehende Arbeit. 

*) 1. c. 8. 281. 
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konstantem O,-Druck ganz hauptsachlich durch die H-Ionen- 
konzentration (die C,.) bestimmt ist. Wenn bei normalem 
Hamoglobingehalt das kreisende Blut nur eine subnormale O,- 
Menge zu binden vermag, — wenn es ,,meionektisch* ist — 
so ist die C,. des Blutes erhoht, wenn es eine supernormale 
O,-Menge aufnehmen kann — ,pleonektisches“ Blut —, ist die 
Cy erniedrigt. 

Bei 6 Versuchen, wo Barcroft die Wirkungen einer 
Kohlenhydratentziehung untersuchte und wo die Existenz einer 
Naunynschen Acidose durch den Nachweis groBer Mengen 
von /-Oxybuttersiure im Harn sichergestellt wurde, war in 
4 Fallen die C,. des arteriellen Blutes unverindert, in 2 Fallen 
aber war bei alveolarer CO,-Spannung die C,. des arteriellen 
Blutes meBbar erniedrigt. Der eine Fall wird mit Zahlen- 
beleg mitgeteilt, und der Ausschlag fallt weit auBerhalb der 
Fehlergrenzen der Methode. Die ,,Acidose“ hat unzweifelhaft 
die ,,Aciditat“ des Blutes herabgesetzt. 

Die zweite Beobachtung betrifft einen Zustand, der wohl 
jetzt, seit den Untersuchungen von Porges und Novak’), un- 
bedenklich als Naunynsche Acidose durch Saureniiberschub 
betrachtet werden darf, namlich die Graviditét. Gammeltoft 
und ich®*) fanden, daB bei 9 graviden Weibern die C,,. des Blutes 
bei 40 mm CO,-Spannung erhdht, bei der faktisch im Blute 
bestehenden CO,-Spannung aber im Durchschnitt aller Falle 
normal war, ganz wie bei den 4 Barcroftschen Fallen von 
Kohlenhydratentziehung. In einem Fall*) fanden wir jedoch 
bei einer Gravida ganz unbedingt eine Erniedrigung der 
Cy des arteriellen Blutes. Dazu gesellt sich noch der von 
mir‘) friiher konstatierte Fall von stark erhéhter Erregbar- 
keit des Atemzentrums wahrend der Graviditaét. Wenn 
es nimlich die C,- des Blutes ist, die die Atmung steuert, so 
mu8 im arteriellen Blute die Cy. immer die gleiche bleiben, 
solange die Erregbarkeit des Atemzentrums unverandert ist. 
Eine erhéhte Erregbarkeit dieses Zentrums muB8 aber die Ein- 
stellung auf eine niedrigere C,. im arteriellen Blute bewirken, 


1) Berl. klin. Wochenschr. 1911, Nr. 39. 
*) Diese Zeitschr. 68, 238, 1915. 

5) 1. c. 8, 240. 

*) Skand. Arch. f. Physiol. 27, 1912. 
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und so darf man umgekehrt aus einer erhéhten Erregbarkeit 
des Atemzentrums auf eine herabgesetzte C,,. des Blutes schlieBen. 

Es liegen also wieder hier 2 wohlkonstatierte Fille vor, 
wo die ,,Acidose“ die ,,Aciditaét“* des Blutes herabgesetzt hat. 

Barcroft') erwahnt, da8 in dem oben zitierten Fall von ,,pleonek- 
tischem“ Blute waihrend der Fleisch-Fett-Diait die Versuchsperson ani- 
misch wurde. Es ist daher von Interesse, daB auch bei meiner oben 
erwahnten graviden Versuchsperson mit der erhéhten Erregbarkeit des 
Atemzentrums®*) eine sogar recht bedeutende Animie vorgefunden wurde: 
der Himoglobinprozentsatz betrug wahrend der letzten Schwangerschafts- 
monate 55 bis 60, 4 Wochen nach der Entbindung dagegen 80. Dieser 
Befund blieb damals unerwahnt. Bei den 9 graviden Weibern*) war der 
Hamaglobinprozentsatz im Durchschnitt 97, bei denselben Frauen nach 
der Entbindung 98, also gleich groB. 


B. Wahrend bei jeder bisher untersuchten Form der 
»Acidose durch SaureniiberschuB“ die Ammoniakbildung des 
Organisrous nicht nur — wie immer — von der Ausscheidung 
der H-Ionen durch die Nieren gesetzmaBig abhingt, sondern 
spezifisch erhdht ist, so ist die ,,Hdhenklima-Acidose* durch 
eine spezifische Erniedrigung der Ammoniakbildung gekenn- 
zeichnet. Wie ich an anderem Orte‘*) entwickelt habe, ist dieser 
Umstand fiir die Entstehung einer ,,Acidose durch Basendefizit“ 
verwertbar. Je mehr wir uns aber der endgiiltigen Verifizierung 
eines solchen Zustandes nahern, der ja von verschiedenen 
Forschern langst vermutet wurde, um so hemmender und un- 
zutreffender wirkt der Selbstwiderspruch des Ausdruckes ,,Aci- 
dose durch Basendefizit“. 


Soweit ich den augenblicklichen Stand und die kommende 
Entwickelung der biologischen Forschung iberblicken kann, 
wirde eine Beschrinkung des Begriffes ,,Acidose“ auf die ur- 
spriingliche Fassung des Wortes wohltatig sein. ,Acidose“ 
ist das Auftreten einer ungewohnlich groben Menge 
Salze nichtverbrennender, organischer Sauren im Blute 
(bzw. im Harn). 


) 1. o. S. 235. 

*) Skand. Arch. f. Physiol. 27, 1912. 

*) Hassetbalch und Gammeltoft, 1. c. 8S. 238. 
*) Vorangehende Abhandlung. 
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Sobald wir uns aber iiber das Saéuren-Basen-Gleichgewicht, 
iiber das Verhaltnis zwischen sauren und basischen Blutbestand- 
teilen zu auBern wiinschen, wiirde ich die direkte Angabe der 
GréBe, auf die es hier ankommt, naémlich der Konzentration 
von H-Ionen, angezeigt finden. 

Michaelis‘) hat fiir das unbequeme Wort Wasserstoff- 
ionenkonzentration die gute Bezeichnung Wasserstoffzahl 
vorgeschlagen. Will man nun drei Blutproben I, II und III 
(Fig. 1), wovon I die an und fiir sich sauerste, III die alka- 


Pw 
7,55 


750 


Fig. 1. 


lischste ist, vergleichen, so muB die Vergleichung bei einer 
fixierten CO,-Spannung vorgenommen werden. Hierzu wird 
ganz natiirlich der abgerundete Durchschnittswert der alveolaren 
CO,-Spannung des Menschen, 40 mm CO,, gewahlt. Die auf 
40mm CO, ,reduzierte Wasserstoffzahl“ der drei Blut- 
proben ist somit verschieden, am gréBten bei I, am kleinsten 
bei Ill. Der ,reduzierte p,-“ ist gegebenenfalls fiir I 7,35, 
fiir IL 7,40, fiir III 7,45. 

Durch die Atmungsregulation kann nun in den 3 Fallen 
eine derart regulierte CO,-Spannung des arteriellen Blutes hervor- 
gebracht werden, daB die Wasserstoffzahl in allen Fallen z. B. 
gleich groB, py-— 7,40, wird. Bei I ist hierfiir eine alveolare 
CO,-Spannung von 33,5 mm, bei II eine von 40 mm, bei III 
eine von 48,5 mm CO, erforderlich (siehe Fig. 1). Die ,regu- 


1) Die Wasserstoffionenkonzentration, S. 4. 
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lierte Wasserstoffzahl* der drei Blutproben ist dann in allen 
Fallen die gleiche. 

Die ,,regulierte Wasserstofizahl“ des Blutes sei dann die 
bei alveolarer CO,-Spannung zu konstatierende Wasserstoffzahl 
des Blutes. Ihre GréBe ist von der Erregbarkeit des Zentrums 
abhingig. Ist die Erregbarkeit des Atemzentrums so weit er- 
héht, daB die Regulation bei py.-— 7,45 statt bei py. 7,40 vor 
sich geht, so mu8 die Person mit dem Blute II ihre alveolare 
CO,-Spannung auf 33,5 mm CO, herabsetzen, usw. 

Es will mir scheinen, als ob man mit einer solchen Aus- 
drucksweise betreffs der Entstehung der geinderten Wasserstoff- 
zah] nichts prajudiziert, jedenfalls nicht zu vieles. Die ,,redu- 
zierte Wasserstofizahl“ des Blutes ist eine objektiv meBbare 
GroBe, und daB die alveolare CO,-Spannung und somit auch 
die ,,regulierte Wasserstoffzahl“ des Blutes aus einer wirklichen 
Regulation als Produkt hervorgeht, wird doch wohl von 
keinem bestritten werden kénnen. 

Wie oben gezeigt wurde, liegen von Barcroft und von 
mir Beobachtungen einer Naunynschen Acidose mit Erniedri- 
gung jedenfalls der regulierten Wasserstoffzahl des Blutes vor. 
Man denke sich die nicht zu leugnende Moglichkeit, daB bei 
einer solchen Acidose die Ammoniakbildung spezifisch so stark 
angeregt wiirde, daB als Endresultat eine Erniedrigung auch 
der reduzierten Wasserstoffzahl des Blutes hervorginge. In 
diesem Fall wiirde — der dlteren Ausdrucksweise gemaB — 
die ,Acidose“ keine ,,Acidose“ erzeugt haben, sondern das 
Gegenteil! 


Zusammenfassung. 


Es wird vorgeschlagen, die urspringliche Defini- 
tion des Ausdrucks ,Acidosis“ aufrecht zu erhalten. 
»Acidosis* ist dann ein Zustand, wo Salze unverbren- 
nender organischer Séiuren in ungewohnlicher Menge 
im Blute kreisen. 

Zur Bezeichnung des Gleichgewichts zwischen 
Sauren und Basen im Blute ist nur die Angabe der 
H-Ionenkonzentration — der Wasserstoffzahl (Mi- 
chaelis) verwendbar. 
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Die Wasserstoffzahl des Blutes bei 40 mm CO,- 
Spannung wird die ,reduzierte Wasserstoffzahl* ge- 
nannt und erlaubt uns, die aktuelle Reaktion ver- 
schiedener Blutsorten unter sich zu vergleichen. 

Die ,regulierte Wasserstoffzahl* des Blutes geht 
als Endresultat aus den regulierenden Kraften des 
Organismus: der Nierentatigkeit,der Ammoniakbildung, 
der Atmungsregulation, hervor und wird als die Wasser- 
stoffzahl des Blutes bei alveolarer CO,-Spannung de- 
finiert. Die regulierte Wasserstoffzahl des Blutes 
steigt und fallt mit fallender und steigender Erreg- 
barkeit des Atemzentrums. 





Uber das Fibrin und seine Beziehung zu einigen Pro- 
blemen der Biologie und Kolloidchemie. 
(Mit besonderer Beriicksichtigung der Blutgerinnungsfrage.) 


Von 
E. Hekma. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Groningen.) 


(Hingegangen am 19, Januar 1916.) 


VII. 
Zur Kenntnis der Quellung und Entquellung des Fibrins. 


In der vorhergehenden Abhandlung’) gelangte ich zu dem 
vorlaufigen Schlu8, da8 das Fibrin in natiirlichen und kinst- 
lichen Fibrinalkalihydrosolen, bzw. Gerinnungsfliissigkeiten, in 
einem unter dem Einflu8 von Alkali wassergequollenen Zustande 
vorhanden sein miisse und da8 der Fibrinausscheidung dem- 
entsprechend im Prinzip ein Entquellungsvorgang zugrunde 
liegen diirfte. Der Wunsch, diese Hypothese durch weitere 
experimentelle Beweise stiitzen und womdglich zur Tatsache 
erheben zu kénnen, veranlaBte mich zu dem Studium einiger 
Quellungs- und Entquellungserscheinungen des Gels Fibrin. Aller- 
dings kam die Erwigung hinzu, da8 unsere Einsicht in die 
Verhiltnisse bei der Quellung und Entquellung von Gelen iiber- 
haupt dabei zu gleicher Zeit geférdert werden kénnte. Denn 
wenn ich nicht irre, wurde das Studium dieser Vorginge vor 
allem dadurch erschwert, da8B beziiglich der meisten in Be- 
tracht kommenden Gele die Kenntnis ihrer Entwickelungs- 
geschichte (bzw. ,,Vorgeschichte“) und diejenige ihrer Struktur 
noch groBe Liicken aufweist. Diese Verhaltnisse sind ja nun- 


1) Diese Zeitschr. 73, 428, 1916. 
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mehr bei dem Fibrin in mancher Hinsicht geklart worden, so 
daB das Gel dieses Eiwei8kérpers, bzw. die Fibrinfasermasse, 
ein sehr geeignetes Versuchsmaterial fiir Untersuchungen iiber 
die Quellung und Entquellung im allgemeinen darstellen diirfte. 

Das Fibrin bietet in dieser Beziehung auBerdem noch ge- 
wisse andere Vorteile. Die Fibrinfasermasse kann im wasser- 
feuchten, sowie im getrockneten Zustande, und zwar als solche 
oder fein zerteilt bzw. pulverisiert, verwendet werden, z. B. fiir 
Versuche iiber die Zu- und Abnahme des Volumens und des 
Gewichts, iiber den Quellungsdruck, den EinfluB von Elektro- 
lyten usw. Aber auBerdem laBt sich, meiner Erfahrung nach, 
bei diesem Gel der Verlauf der Quellung und Entquellung 
unter verschiedenen Einfliissen in den meisten Fallen recht 
gut registrieren bzw. in Kurven festlegen, so daB man die Er- 
scheinungen vergleichenderweise und gewissermaBen quantitativ 
studieren kann. Zu diesem Zwecke kann die wasserfeuchte 
oder die lufttrockene Fibrinmasse, nach Art eines Froschmuskel- 
praparates, zwischen zwei Klemmen aufgehangt werden, von 
denen die obere mit einem Schreibhebel verbunden ist. Fiir 
genauere Untersuchungen empfiehlt es sich allerdings, feinere 
Registriervorrichtungen zu verwenden. 

Die Quellungs- und Entquellungserscheinungen von Gelen 
sind seit den grundlegenden Untersuchungen J. M. van Bem- 
melens und seiner Mitarbeiter bekanntlich sehr eifrig erforscht 
worden, u. a. auch in der Absicht, die Frage nach der Natur 
der ,,kolloiden Lésungen“ bzw. den Solen und nach dem Wesen 
der Gelbildung zu klairen. Von Pauli’) ist ja schon vor 
geraumer Zeit ganz im allgemeinen der Satz aufgestellt wor- 
den, daB der Ubergang des Gels in das Sol einem Quel- 
lungsvorgang, und der Ubergang des Sols in das Gel einem 
EntquellungsprozeB entspreche. Es wiesen nun, wie schon er- 
wihnt worden ist, gewisse bei dem Fibrin vorliegende Ver- 
hiltnisse darauf hin, daB jener Satz in bezug auf diesen EiweiB- 
kérper zutreffen diirfte. Es kam nur darauf an, den sicheren 
Beweis dafiir zu erbringen. Falls sich nachweisen lieBe, daB 
das unter dem Einflu8B von Alkali in Quellung versetzte Fibrin 
zur Entquellung gebracht werden kénnte von denjenigen Fak- 


) Arch. f. d. ges. Physiol. 67, 219, 1897; 71, 338, 1898. 
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toren, die Fibrinausscheidung bzw. Gelbildung in natiirlichen 
und kiinstlichen Fibrinalkalihydrosolen zu erzeugen vermégen, 
so wiirde dies meines Erachtens fiir die Richtigkeit meiner 
vorlaufigen SchluBfolgerung, daB der Fibringerinnung ein Ent- 
quellungsvorgang zugrunde liegen mu8, sprechen. 

Das Fibrin ist bis jetzt noch kaum als Versuchsmaterial 
fiir Untersuchungen iiber die Quellung und Entquellung be- 
nutzt worden. Soweit mir bekannt, liegen in dieser Hinsicht 
nur Untersuchungen von M. H. Fischer’) vor, die gewiB an 
sich recht interessant sind, sich aber auf das rohe Fibrin be- 
ziehen. Es diirfte die Frage berechtigt sein, ob die in dem 
rohen Fibrin immer in bedeutender Menge vorhandenen Blut- 
formelemente bzw. deren Reste, die ja an sich zweifellos auch 
quellungsfahig sind, bei den Versuchen, namentlich auch bei 
solchen, wo von dem ElektrolyteneinfluB die Rede ist, sich 
nicht in stérender Weise geltend machen kénnten. Um dieser 
Méglichkeit vorzubeugen, diirfte es sich empfehlen, fiir Ver- 
suche betrefis Quellung und Entquellung nur ,,reineres“, aus 
méglichst blutformelementenfreien Gerinnungsfliissigkeiten ge- 
wonnenes Fibrin zu benutzen. Demgem&8 habe ich meine 
Untersuchungen mit solchem Fibrin angestellt, das entweder 
auf ,spontanem“ Wege oder unter Serumeinflu8 aus Blutform- 
elementen freiem Fluoridplasma erhalten wurde*). Ich méchte 
mich an dieser Stelle nur hauptsichlich auf solche Versuche 
beschriinken, die fiir die augenblicklich von mir verfolgte Auf- 
gabe: die Natur der Fibrinalkalihydrosole und somit das Wesen 
der Fibrinausscheidung naher zu erforschen, von wesentlichem 
Belang erscheinen. Dementsprechend werden wir an erster 
Stelle die Entwasserung des wasserfeuchten Fibrins durch Ein- 
trocknung und die Wiederwisserung des starren Gels und an 
zweiter Stelle die Quellung des Gels Fibrin unter Alkalieinflu8 
und die nachherige Entquellung unter verschiedenen Einfliissen 
behandeln. 


1) Das Odem. Aus dem Englischen iibersetzt von K, Schorl und 
W. Ostwald, 1910. Dresden, Th. Steinkopf. 

®) Ubrigens 1aBt sich fiir die betreffenden Versuche ebenfalls das 
auf noch andere Weise gewonnene ,reinere“ Fibrin verwenden. 
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1. Uber die Entwisserung des wasserfeuchten Fibrins durch 
Eintrocknung und die Wiederwisserung des starren Gels, 
an der Hand seines strukturellen Baues. 


Bekanntlich trocknet die gew6hnliche wasserfeuchte Fibrin- 
fasermasse zu einer harten, starren Masse beim Liegenlassen 
oder Aufhingen an der Luft ein. Dasselbe ist meiner Er- 
fahrung nach mit dem reineren an Formelementen freien Fibrin 
der Fall’). Es soll fernerhin ausschlieBlich von dem ,,reineren“ 
Fibrin die Rede sein. 

Hangt man eine in Wasser tiichtig gewaschene reinere 
Fibrinfasermasse in einer Klemme bei Zimmertemperatur frei 
an der Luft auf, so tropft anfangs Wasser ab. In den nich- 
sten Viertelstunden fallt noch dann und wann ein Tropfen 
herunter, und schlieBlich hért das Abtropfen ganz auf, obwohl 
die Masse noch feucht ist. Allmahlich schrumpft die Masse 
ein, indem sie dabei sehr zih wird, und nach 24 bis 48 Stun- 
den ist ein hartes, starres, briichiges Stabchen iibrig geblieben, 
das etwa wie eine getrocknete diinne Sehne aussieht. Der 
Rest des Wassers mu8 naturgemaéB durch Verdunstung ver- 
loren gegangen sein. 

Wird das Stabchen bzw. das starre Gel nunmehr in destil- 
liertes Wasser zuriickgelegt, so treten bald einzelne Luftblas- 
chen an ihre aéuBere Oberflache, wie sich durch mikroskopische 
Beobachtung feststellen 148+). Nach der vollendeten Wiasse- 
rung, die erst im Verlauf von Stunden zustande kommt, ist 
das Stabchen wieder dehnbar und elastisch geworden; das Vo- 
lum hat sich bedeutend vergréBert, bleibt jedoch gegen das 
Volum, das die Fibrinmasse urspriinglich im wasserfeuchten 
Zustande besaB, zuriick. 

Es werden bei der Wasserung bzw. der Wasserquellung 
des starren Gels mehrere Stadien durchlaufen; das Fibrinstab- 
chen wird namlich anfanglich durchsichtiger, dann wird es 
weiB und undurchsichtig wie Milchglas, wahrend es schlieBlich 
nahezu so aussieht wie das urspiingliche wasserfeuchte Fibrin; 
nur erscheint es bedeutend kompakter. Dabei vermehren sich 


1) Diese Zeitschr. 63, 184, 1914. 
*) Unter Umstinden sind die Luftblischen bedeutend gréBer und 
makroskopisch sofort wahrnehmbar. 








: 
; 
4 
4 
i 
* 





Fibrin und seine Beziehung zur Biologie usw. VIII. 67 


die an die Oberflache tretenden Luftblischen zusehends im 
Laufe der Quellung; bisweilen bekommt man den Eindruck, 
als ob das Staébchen mit mikroskopisch feinen Glasperlen be- 
setzt ware. Aus dem Luftaustritt muB geschlossen werden, 
daB es sich bei dem getrockneten Gel um eine pordse Masse 
handelt, deren mit der AuBenluft kommunizierende Mikro- 
capillaren ganz oder teilweise mit Luft ausgefiillt sind. Das 
diirfte ja auch verstandlich sein, wenn man sich die Vorgeschichte 
des starren Gels im Zusammenhang mit der Struktur des was- 
serfeuchten Fibrins vor Augen halt. Die Fibrinfasermasse ist 
ja zusammengestellt aus den bekannten typischen mikroskopisch 
feinen Fibrinfadchen, deren Dicke und Lange etwas variiert. 
Die Fibrinfaidchen sind zwar in der wasserfeuchten Fibrinfaser- 
masse zu Biindeln vereinigt, bzw. zu Fasern verflochten, aber 
die einzelnen Fadchen lassen sich mittels Nadelpraparation, 
wenn auch oft mit einiger Miihe, doch wieder isolieren. Dem- 
entsprechend dirfen wir annehmen, da$ simtliche Fibrinfaidchen 
in ihrem urspriinglichen wasserfeuchten Zustand von einer 
diinnen Wasserschicht umgeben sind, daB sie sich sozusagen 
in Wasser eingebettet vorfinden. 

Beim Trocknen werden dementsprechend zwischen den 
Fadchen, bzw. um sie herum, feine und duBerst feine Hohl- 
raume, interfibrillare Capillarraume, gebildet, indem das Wasser 
in den Réumen durch Luft ersetzt wird. Méglicherweise haben 
sich beim Trocknen an einigen Stellen die Fibrinfaidchen fest 
aneinander geschlossen, so daB hier und da auch abgeschlossene 
Hohlriume entstanden sein mégen. Wie dem auch sei, jeden- 
falls liegt ein starres Gelgeriist mit einem System, wenigstens 
zum groBten Teil mit der AuBenluft kommunizierender Mikro- 
capillarraume vor. Die Wande dieser Capillarraume werden 
naturgemaB von Fibrinfadchen bzw. Fibrinfaidchenbiindeln dar- 
gestellt, und zwar von eingetrockneten Fibrinfaidchen. Denn 
bei dem Eintrocknen des wasserfeuchten Fibrins zu einer starren 
Masse kann es sich doch nicht bloB um ein Verschwinden von 
Wasser aus dem zwischen den Fiadchen vorhandenen Raumen 
handeln, sondern es miissen sich auBerdem auch die Fadchen 
bzw. die inneren (und duBeren) Gelwinde selber an dem Was- 
serverlust beteiligen. Wiirden die Gelwinde bzw. die Fadchen 
wasserhaltig bleiben, so diirfte man erwarten, daB das Gel nach 

5* 
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dem Trocknen wenigstens einigermaBen zih und biegsam ge- 
blieben sein wiirde. Das trifft jedoch, wie schon erwahnt, nicht 
zu: das Material ist ganz starr und briichig geworden. Des- 
halb miissen die inneren Gelwinde, d.h. die Fadchen, selber 
starr und briichig geworden sein und zwar infolge eines Was- 
serverlustes durch Verdampfung. Bei dem Eintrocknen des 
wasserfeuchten Fibrins miissen somit zwei Vorginge stattfinden: 
erstens geht ein Teil des zwischen den Fidchenbiindeln bzw. 
den Fiadchen vorhandenen Wassers, der Schwerkraft gehorchend, 
durch Abtropfen verloren, und zweitens verschwindet der Rest 
des in den interfibrillaren Spalten enthaltenen Wassers, sowie 
das in den Fadchen selber befindliche durch Verdampfung. 

Wird nunmehr das starre Gelgeriist in Wasser zuriickgebracht, 
so wird zunachst wieder die Luft in den offenen Capillarraumen 
von Wasser ersetzt werden, wie aus dem Entweichen von Luft- 
blaschen hervorgeht. Bei der Wasserung kann es sich jedoch 
wieder nicht bloB um ein Eindringen von Wasser in die Ca- 
pillarraume handeln, etwa wie wenn Wasser in den Zwischen- 
raumen eines Biindels feinster Glasnadeln eindringt. Ware das 
der Fall, so miiBten ja die Gelwinde bzw. die Fadchen und 
somit das ganze Gelgeriist mehr oder weniger starr bleiben, 
was eben nicht zutrifft: das starre Gel wird im Gegenteil all- 
mahlich wieder zah, biegsam und schlieBlich dehnbar und 
elastisch. Es muB8 also von den Gelwanden, d.h. den Fiadchen 
selbst wieder Wasser imbibiert bzw. absorbiert worden sein. 
Auch bei der Wiederwisserung des starren Gels sind zunachst 
zwei Vorgainge auseinander zu halten: das Eindringen von 
Wasser in die lufthaltigen interfibrillaren Capillarraume und 
eine Wasseraufnahme seitens der Fibrinfadchen selber. 

Das Studium der Vorginge bei der Entwiasserung und 
Wiederwisserung des Fibringels ist naturgemaéB eine Aufgabe 
fiir sich. Es treten dabei eine Anzahl von Fragen an uns 
heran, die sich auch in Hinsicht auf andere organische (und 
anorganische) Gele ergeben haben und teilweise noch ergeben. 
Es ware gewif interessant, zu ermitteln, inwieweit fiir das 
Fibringel ahnliche GesetzmaBigkeiten giiltig sind, wie sie von 
J. M. van Bemmelen zuerst und dann auch von manchen an- 
deren Autoren an verschiedenen Gelen eingehend studiert worden 
sind. Es ist indes keineswegs meine Absicht, mich mit der 
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Entwasserung und Wiederwasserung des Fibringels nach allen 
Richtungen hin zu befassen. Ich méchte mich hier vielmehr 
darauf beschrinken, zu ermitteln, welche ursachlichen 
Vorgange der Entwaisserung und der Wiederwisserung des 
Fibrins zugrunde liegen und zwar namentlich mit Riicksicht 
auf die spaiter zu behandelnden Fragen nach den Vorgiingen 
bei der Quellung des Fibrins unter AlkalieinfluB und der ent- 
sprechenden Entquellung unter verschiedenen Einfliissen. 

Bei den ursachlichen Vorgingen der Entwisserung des 
Fibrins durch Eintrocknung brauchen wir kaum zu verweilen. 
Es muB sich ja, wie schon hervorgehoben wurde, bei dem Ab- 
tropfen des Wassers um eine Wirkung der Schwerkraft und 
bei dem weiteren Wasserverlust aus den interfibrillaren Raiumen, 
sowie aus den Fiadchen selber, um Verdampfung handeln. Nur 
die Frage, weshalb nicht alles Wasser aus den interfibrilliren 
Raumen durch Abtropfen verloren geht, kénnte zu weiteren 
Betrachtungen Veranlassung geben. Es wire zu erwiagen, ob 
ein Teil des Wassers in diesen Raumen infolge einer rein 
physikalischen Capillarwirkung zuriickgehalten wird, oder ob 
dabei noch andere Ursachen im Spiele sein kénnten. Ich gehe 
jedoch an dieser Frage voriiber, einesteils weil sie fiir die von 
mir verfolgten, oben kurz skizzierten Zwecke und Ziele ohne 
wesentlichen Belang ist, andernteils weil ihre Beantwortung 
sich ohne Miihe aus den bei der Wiederwisserung zu ent- 
wickelnden Gesichtspunkten ergibt. 

Wir werden uns namlich mit den ursichlichen Vorgangen 
bei der Wiederwisserung des starren Gels etwas eingehender 
zu befassen haben. Es sei noch einmal hervorgehoben, daB die 
nachstehenden Ausfiihrungen wie die vorstehenden fiir ,,reineres“ 
Fibrin gelten, das entweder unter SerumeinfluB oder auf ,,spon- 
tanem“ Wege aus méoglichst an Blutformelementen (inkl. 
Plattchen) freiem Fluoridplasma gewonnen worden war’). 


1) Es 1a8t sich, wie schon erwahnt, fiir Versuche betreffs der 
Wiasserung und Entwassernng, Quellung und Entquellung ebenso gut auf 
irgendeine andere Weise gewonnenes reineres Fibrin verwenden, auch 
solches, das aus kiinstlichen Fibrinalkalihydrosolen erhalten worden ist. 
Um jedoch den natiirlichen Verhiltnissen méglichst nahe zu kommen 
habe ich bei den in Rede stehenden Versuchen vorwiegend von dem 
nach den obengenannten Methoden erhaltenen Fibrin Gebrauch gemacht. 
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Das wasserfeuchte Fibrin wurde zu den Versuchen, wie 
gesagt, in einer Klemme an der Luft frei aufgehingt, um ein 
starres Gel zu gewinnen. Fiir gewéhnlich wurden fiir die Ver- 
suche in dieser Weise erhaltene starre Fibrinstibchen verwendet 
von etwa 2mm Dickendurchmesser und 2 bis 3cm Linge. 
Nachdem ein solches Staébchen in Wasser gelegt oder in Wasser 
aufgehingt worden ist, treten bald auch schon einzelne mikro- 
skopisch feine Luftblischen an die Oberfliche, wahrend das 
Volumen etwas zunimmt. Der Anfang der Wasserung tritt 
also ziemlich schnell ein, waihrend die weitere Wiasserung erst 
ganz allmahlich, im Laufe einiger Stunden vor sich geht. 

Wahrend wir es bei dem getrockneten reineren Fibrin mit 
einem pordsen Gelgeriist, in dem ein auBerordentlich stark 
entwickeltes Mikrocapillarsystem vorhanden ist, zu tun haben, 
ist in dem Gelgeriist eine besonders groBe innere Oberflache 
vorhanden. Und auBerdem steht das Capillarsystem mit einer 
groBen Anzahl von Miindungen mit der AuBenluft in Ver- 
bindung, was aus der Tatsache hervorgeht, daB an allen Seiten 
feine Luftblischen sich bilden. Theoretisch wiren also die 
Bedingungen fiir ein Eindringen von Wasser in das Gelgeriist 


sehr giinstige — wenn nur die Capillaren nicht so auBer- 
ordentlich fein waren. Es fragt sich sogar, ob, angesichts der 
groBen Feinheit der Capillaren, ein Eindringen von Wasser 
nicht noch sehr viel langsamer vor sich gehen wiirde, gesetzt, 
daB man es mit reaktionsunfahigen Capillarwinden zu tun hatte. 


Ubrigens sei bemerkt, daB bei der Fibrinausscheidung im méglichst 
von Formelementen inkl. Plaittchen freien Plasma zu gleicher Zeit kol- 
loide Fremdsubstanzen pricipitieren, namentlich bei der Verwendung 
von Serum als Reagens. Solche kolloide Fremdsubstanzen von amorpher 
Kérnerform bleiben zum Teil an den Fibrinfaidchen haften und werden 
in den Fadchenbiindeln bzw. den Fasern eingeschlossen, indem sie sich 
auch bei wiederholter tiichtiger Wasserung nicht ganz entfernen lassen. 
Dergleichen Fremdsubstanzen verunreinigen naturgema8 das _,reinere“ 
Fibrin, und ich habe teilweise wegen dieses Umstandes stets die Be- 
zeichnung ,reineres Fibrin“ anstatt ,reines“ Fibrin verwendet. Weil 
solche Fremdsubstanzen sich in den interfibrilliren Raumen vorfinden, 
kénnen sie naturgeméB bei der Wiasserung (indem sie bei der Ent- 
wiisserung eintrocknen) eine gewisse Wirkung ausiiben. Ich lasse jedoch 
diesen Faktor bei meinen Ausfiihrungen der Einfachheit halber auSer 
Betracht. 
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Es ist offenbar eben der Tatsache, daB reaktionsfaihige Capillar- 
wande vorliegen, zu verdanken, da die Wasserung nicht noch 
viel mehr Zeit braucht. Die Capillarwainde bzw. die duBeren 
und inneren Gelwinde, d.h. die Fibrinfadchen selber, nehmen 
ja ebenfalls Wasser auf. Und somit ergeben sich zunachst 
zwei Hauptfragen. Erstens die, welche ursichlichen Vorginge 
dem Eindringen von Wasser in das lufthaltige interfibrillaire 
Capillarsystem zugrunde liegen mégen, und zweitens die, auf 
welche Ursachen die Wasserimbibition bzw. Absorption seitens 
der starren Gelwinde, d.h. seitens der starren Fibrinfaidchen 
begriindet ist. 

Kann es sich bei dem Eindringen von Wasser in die 
lufthaltigen interfibrillaren Capillarraume des starren Gels um 
rein physikalische Capillarwirkungen handeln, also um einen 
Vorgang, der dem Aufstieg von Wasser in auBerst feinen Glas- 
capillaren ahnlich wire? Bejahendenfalls wiirden dann die fiir 
die rein physikalische Capillarwirkung im allgemeinen geltenden 
Gesichtspunkte*) auch hier maBgebend sein, und wir kénnten 
somit diesen Punkt unberiicksichtigt lassen. Es diirfte jedoch, 
wie mir scheint, die Tatsache, daB die Capillaren in dem vor- 
liegenden Fall so aufSerordentlich fein sind, sich von vorn- 
herein einer solchen Annahme widersetzen; es médgen bei der 
Ausfiillung der interfibrilliren Mikrocapillaren mit Wasser rein 
physikalische Capillarkrafte, aber dabei zu gleicher Zeit zweifel- 
los noch andere Krafte mitwirken. Es mu8 meines Erachtens 
in den starren inneren Gelwanden, d. h. in den starren Fibrin- 
fidchen selber, eine wasseranziehende Kraft stecken, Die inne- 
ren Gelwinde bzw. die starren Fibrinfidchen besitzen eben das 
Vermégen, Wasser imbibieren bzw. absorbieren zu kénnen’). 
Und dieselben Krifte, welche die Fiidchen absorptionsfahig 


1) Man vgl. hierzu: F. Hofmeister, Arch, f. experim. Pathol. u. 
Pharmakol. 27, 395, 1890, und vor allem: H. Freundlich, Capillar- 
chemie. Akad. Verlagsgesellsch. m. b. H., Leipzig 1909. 

?) Hierzu sei bemerkt, da8, wenn man ein starres Fibrinstaébchen 
in starken Alkohol oder in Terpentin legt, das Staébchen nicht wei8, im 
Gegenteil eher etwas durchsichtiger wird und bleibt. Das Stabchen 
bleibt dabei starr und leicht zerbrechlich, In diesen Fallen handelt es 
sich offenbar vorwiegend um ein Eindringen des Alkohols bzw. des Ter- 
pentins in die Mikrocapillaren. 
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gestalten, diirften sie auch in den Stand setzen, Wasser an 
ihre Oberfliche anziehen bzw. ansaugen zu kénnen: es mu 
der Wasserabsorption in die Fiadchen ein Wasseradsorption 
an die Fidchen infolge einer und derselben ursachlichen Kraft 
vorangehen. Wenn wir also ermitteln kénnen, auf welchen kau- 
salen Vorgiingen die Wasserabsorption seitens der starren Fibrin- 
fadchen beruht, so wire damit zugleich die Frage beantwortet, 
infolge welcher Kraft — auBer der rein physikalischen Capillar- 
wirkung — das Wasser in die interfibrillaren Capillarraume des 
Gelgeriistes eindringt. 

Bei einem Beantwortungsversuch der Frage, um welche 
ursichlichen Vorginge es sich bei der Wasserabsorption 
seitens der Fibrinfaidchen handeln mag, miissen wir uns zu- 
nachst die hinsichtlich der Entwicklungsgeschichte und des 
strukturellen Baues der Fibrinfadchen ermittelten Tatsachen 
vergegenwartigen. 

Wie in der vorhergehenden Arbeit erértert worden ist, 
gelangt das Fibrin bei der ,spontanen“ Gerinnung im Fluorid- 
plasma, ebenso wie bei der ,,natiirlichen“, jedoch verzdgerten 
Gerinnung in einem Blut- bzw. Plasmatropfen, in Form von 
langlichen, ultramikroskopisch noch gerade sichtbaren Elementen, 
von krystallahnlichen Nadelchen sowie von richtigen Fadchen 
zur Ausscheidung. Und wir haben erfahren, daB dasselbe bei 
der in natiirlichen und kiinstlichen Gerinnungsfliissigkeiten unter 
dem Einflu8 von Blutserum und anderen Reagenzien erzeugten 
Fibrinausscheidung der Fall ist. 

Es hat sich weiter ergeben: da8 die allerfeinsten sus- 
pendierten langlichen Fibrinmolekiilkomplexe, oder _,,Fibrin- 
formelemente“, sich in Langsrichtung zu gréBeren linglichen 
Fibrinmolekiilkomplexen anordnen, indem sie sich an- und 
gegeneinander reihen; daB die feinsten und feineren Fibrin- 
molekiilkomplexe bzw. Fibrinformelemente sich auch durch 
»Wachsen“ vergréBern kénnen; daB schlieBlich der Aufbau- 
prozeB sich so weit fortsetzt, daB richtige feine Fibrinfad- 
chen gebildet werden. Nach Analogie dieser bei der mikro- 
skopischen Untersuchung zu beobachtenden Vorginge scheint, 
wie friiher schon ausgefiihrt, die Annahme gerechtfertigt, daB 
auch die unmittelbar als solche sichtbar werdenden Fibrinfad- 
chen aus im ,isolierten“ Zustande sich als langliche Ultra- 
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mikronen bzw. Mikronen') ausnehmenden Fibrinmolekiilkom- 
plexen aufgebaut sein miissen. Samtliche Fibrinfadchen kénnen 
wir uns also als aus langlichen Ultramikronen zusammen- 
gestellt vorstellen. 

Naturgema8 miissen die letzteren Elemente, die linglichen 
Ultramikronen, durch ein Zusammentreten noch kleinerer Fibrin- 
molekiilgruppen entstanden sein, denn sonst miiBten wir ja 
schlieBen, daB sie als solche im ,,fliissigen“ Zustande in den 
Gerinnungsfliissigkeiten vorhanden sein wiirden. Das mag ge- 
legentlich zutreffen, aber héchstens nur ausnahmsweise. 

Wie sehr auch die fertigen Fibrinfidchen (und dasselbe 
gilt fiir die Nadelchen) bei der mikro- bzw. ultramikroskopischen 
Untersuchung den Eindruck erwecken, homogene Gebilde dar- 
zustellen, so muB doch auf Grund ihrer Entwicklungsgeschichte 
geschlossen werden, da8 in ihnen eine gewisse Diskontinuitit 
vorhanden ist; daB also die faidchenbildenden Bausteine zwar 
unter sich sehr innig zusammenhangen, aber da8 sich nichts- 
destoweniger zwischen diesen Bausteinen auBerst kleine Fliissig- 
keitsmengen finden und zwar auf Grund folgender Uberlegungen. 
Die einzelnen langlichen Ultramikronen und Mikronen werden 
naturgemaB von dem Fliissigkeitsmedium, in dem sie entstehen, 
benetzt, indem diesen ,,Fibrinformelementen* bzw. diesen Bau- 
steinen der Fidchen vermége einer ,,Adhasionskraft“ oder 
»Adsorptionskraft“ (die in diesem Falle wenigstens teilweise 
auf die Klebrigkeit der Ultramikronen und Mikronen zuriick- 
gefiihrt werden miissen), Fliissigkeitsspuren anhaften. Falls die 
langlichen Ultramikronen sich aus noch kleineren, im amikro- 
skopischen Zustande zur Ausscheidung gelangten Fibrinmolekiil- 
komplexen aufbauen wiirden, so miiBte man logischerweise an- 
nehmen, daB auch letztere von einer auBerordentlich diinnen 
Fliissigkeitsschicht umgeben sind, und da8B somit schon inner- 
halb der langlichen Ultramikronen selber geringe Fliissigkeits- 
spuren enthalten sein miiBten, bzw. daB in diesen Bausteinen 
an sich schon eine gewisse Diskontinuitét vorhanden sei. Die 
an der Oberflache der Mikronen, Ultramikronen und eventuell 
Amikronen haftenden Fliissigkeitsspuren werden bei dem Auf- 


1) Die allgemeinen Bezeichnungen: Mikronen, Ultramikronen (Sub- 
mikronen) sowie Amikronen stammen bekanntlich von H. Siedentopf 
und R. Zsigmondy. 
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bau dieser Bausteine zu Fadchen in den letzteren mit ein- 
geschlossen werden. 

Dementsprechend miissen die gréBeren, kleineren und 
allerkleinsten Bausteine bzw. ,,Fibrinformelemente“* in den 
Fadchen von einer auBerst diinnen Fliissigkeitsschicht getrennt 
sein; es muB mithin in den Fadchen eine amikroskopische Dis- 
kontinuitit bestehen: jedes Fibrinfadchen diirfte ein ,,heterogenes 
System“ darstellen’). 

Beiliufig sei bemerkt, daB infolge dieser Verhiltnisse kein 
grundsatzlicher Unterschied zwischen dem frisch ,,pracipitierten“ 
bzw. ,suspendierten“ Fibrin und dem ausgebildeten Gelzustand 
des Fibrins existieren kann. Der Unterschied besteht ja tat- 
sichlich nur darin, daB die Fibrinteilchen im _,,Suspensions- 
zustand“ bzw. im anfanglichen Entwicklungsstadium der Gel- 
bildung stairker raumlich getrennt sind als im ausgebildeten 
Gelzustande. Die Ultramikronen und Ultramikronenverbande 
bzw. Nadelchen finden sich unmittelbar nach beginnender 
Fibrinausscheidung nur bedeutend starker in dem Gerinnungs- 
medium verteilt, wihrend die Ultramikronen und Mikronen in 
dem ausgebildeten Gel simtlich zu gréBeren Verbianden (Fad- 
chen) unter Einschlu8 von Spuren des Gerinnungsmediums 


1) Hierin liegt ein weiterer Grund, weshalb ich von ,,reinerem“ 
statt ,reinem“ Fibrin spreche. Der Umstand, daB Spuren des Ge- 
rinnungsmediums mit in die Fadchen aufgenommen werden, bringt es 
mit sich, daB das auf verschiedene Weisen erhaltene ,reinere* Fibrin 
im streng chemischen Sinne nicht einheitlich ist und daB gewisse Unter- 
schiede in den Eigenschaften des ,reineren“ Fibrins bestehen kénnen. 
Aller Wahrscheinlichkeit nach liegt z. B. hierin teilweise die Erklarung 
fiir die Tatsache, daB das unter dem Einflu8 oder unter Mitwirkung 
von Calciumsalzen erhaltene Fibringel sich in gewisser Hinsicht ab- 
weichend verhalt. Ubrigens méchte ich noch hinzufiigen, daB zweifellos 
auch ultramikroskopisch wahrnehmbare ,feste‘ Fremdsubstanzen in die 
Fibrinfadchen mit aufgenommen werden kénnen. Es 1aBt sich namlich 
unschwer feststellen, daB z. B. bei der ,spontanen“ Gerinnung und bei 
der unter Serumeinfilu8 Ultramikronen (,Hamokonien“ und andere punkt- 
férmige Kérper, wahrscheinlich verschiedener Art und Ursprungs) an 
den Nadelchen haften und haften bleiben. Wo solche ,,Nadelchen* zu 
gréBeren ,,Verbainden“ (gréBeren Nadeln, Faserchen, Fadchen) zusammen- 
treten, da werden dergleichen Ultramikronen naturgemaéB in das Er- 
zeugnis mit eingeschlossen werden und somit ebenfalls die Reinheit des 
Fibrins beeintrachtigen. 
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angeordnet sind. Mit anderen Worten: es besitzen die Fibrin- 
teilchen im ausgebildeten Gelzustande nur einen geringeren 
»Dispersitatsgrad“ als im frisch ,,pricipitierten“ bzw. als im 
anfanglichen Stadium der Gelbildung. Es liegt hier gewisser- 
maBen ein Beispiel des Falles vor, der von Wo. Ostwald’) 
wie folgt beschrieben worden ist: 

»Diese normale und typische Beschaffenheit (d. h. die Zusammen- 
hanglosigkeit der dispersen Phase im Dispersionsmittel) kann in manchen 
Fallen einem anderen komplizierten Verhalten, speziell der dispersen 
Phase Platz machen. Die letztere kann nimlich ebenfalls in sich zu- 
sammenhingend sein und in Form eines Fadenwerks, Netzes, Schwammes 
usw. das Dispersionsmittel durchziehen. Derartige Systeme werden 
z. B. in den Anfangsstadien mancher Koagulationsvorginge gebildet. 
Unter diesen Umstinden fallt offenbar die auf die geometrische Ver- 
schiedenheit begriindete Unterscheidung zwischen disperser Phase und 
Dispersionsmittel fort; héchstens wird man die im Uberschu8 vorhandene 
Phase als Dispersionsmittel bezeichnen.“ 


Verfolgen wir nun von den vorstehend entwickelten Ge- 
sichtspunkten aus die Frage nach den ursachlichen Vorgingen 
bei der Wiederwasserung des starren Fibringels weiter. Da fiir 
die Versuche solches Fibrin verwendet wurde, das nach der 
Herausnahme aus der Gerinnungsfliissigkeit vor dem Trocknen 
tiichtig gewassert worden ist, so miissen wir uns noch vergegen- 
wartigen, welchen EinfluB die Waschung auf die Zusammen- 
setzung der Fiadchen haben mu8*). Dieser kann, wie mir 
scheint, héchstens nur der sein, daB die intrafibrillare Fliissig- 
keit gewissermaBen ,,ausgelaugt“ wird, so daB ein Teil der ge- 
lést vorhandenen anorganischen Substanzen fortgespiilt werden 
mag. Alle in der Fliissigkeitsschicht gelésten anorganischen 
Stoffe werden dabei wohl nicht ausgezogen, die organischen 
zweifellos gréBtenteils zuriickbleiben. Bei der nachherigen Trock- 
nung des wasserfeuchten Fibrins verdampft nun das intra- 
fibrillire Wasser. Es werden dabei vermutlich auSerordentlich 
feine Poren bzw. Spaltriume sich bilden, in denen sich an- 
organische und organische Fremdsubstanzen im ,,festen“ bzw. 
eingetrockneten Zustande vorfinden. Die Fibrinformelemente 


1) GrundriB der Kolloidchemie, S. 83. Dresden, Th. Steinkopff, 1909. 

*) Es sei daran erinnert, daB hier von solchem ,reineren* Fibrin 
die Rede ist, das auf ,spontanem“ Wege aus NaF-Plasma oder unter 
Serumeinflu8 gewonnen wird, so daB die intrafibrillire Fliissigkeit in 
diesem Falle Plasma bzw. Serumbestandteile enthalt. 
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(Mikronen, Ultramikronen und eventuell Amikronen) bleiben 
dabei in gegenseitigem Zusammenhang, denn sonst miiBte das 
starre Gel auseinanderfallen. Dies ist nicht der Fall: es wird 
nur sprode und briichig. 

Beim Einbringen des starren Gels in reines Wasser werden 
die beim vorherigen Trocknen intrafibrillir zuriickgebliebenen 
Bestandteile unter Lésung bzw. Quellung das Bestreben haben, 
Wasser anzuziehen. Es wird somit infolge dieser osmotischen 
Kraft Wasser in die Poren bzw. Raéume eingesaugt werden 
kénnen*), welcher Vorgang naturgemaB anfangs nur in den an 
der auBeren Oberfliche des Gels liegenden Fadchen stattfindet. 
Nun ist jedoch selbstverstandlich die Menge dieser fremden 
Bestandteile eine sehr geringe im Vergleich zu der Menge der 
Fibrinsubstanz selber. Die von den ersteren Substanzen aus- 
geiibte wasseranziehende Kraft kann dementsprechend nur eine 
minimale sein. Nichtsdestoweniger nimmt das starre Gel bei 
der Wasserung bedeutend an Volum zu, indem es (und somit 
die Fiadchen) wieder biegsam und schlieBlich dehnbar und 
elastisch wird. Aus diesen Umstinden muB geschlossen werden, 
daB auch die Fibrinsubstanz selber, d.h. die Fibrinmolekiile 
oder kleinste Molekiilkomplexe, von Wasser durchtrankt werden. 
Es mu8 folglich der Fibrinsubstanz selber eine Kraft inne- 
wohnen, die hauptsichlich die Wasserabsorption in den Fid- 
chen bewirkt. Man kénnte diese Kraft als ,,Quellungskraft“ 
bezeichnen, aber es fragt sich dann nach wie vor, welcher Natur 
diese Quellungskraft sein mag. 

Da hier sonst, soweit ich sehe, keine andere ursichliche 
Kraft in Betracht kommt, drangt sich die Frage auf, ob die 
»Quellungskraft“ der trocknen Fibrinsubstanz nicht darauf zu- 
riickgefiihrt werden miisse, da8 in jener Substanz Alkalispuren 
vorhanden seien. Es deucht mir, daB die Verhialtnisse wirklich 
darauf hinweisen. Hierzu miissen wir uns zunachst vergegen- 
wartigen, daB das Fibrin, wie friiher dargetan worden ist, in den 
natiirlichen Gerinnungsfliissigkeiten im Alkalihydrosolzustande, 
bzw. in der Form einer Alkaliadsorptionsverbindung (,, Fibrinogen“) 






1) Die Méglichkeit, daB auBerdem noch rein physikalische Capillar- 
wirkungen in Betracht kommen kénnten, wire zwar nicht ganz aus- 
zuschlieBen, scheint mir jedoch praktisch kaum in Betracht zu kommen. 
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enthalten ist. Dementsprechend liegt die Annahme nahe, dab 
bei der Ausscheidung des Fibrins Alkalispuren von der Fibrin- 
substanz zuriickgehalten werden, und daB es eben diese Alkali- 
reste sind, die der Fibrinsubstanz das Vermdégen verleihen, im 
ausgeschiedenen Zustande eine geringe Menge Wasser absorbiert 
halten zu kénnen. Und zwar mit dem Erfolg, daB die aus- 
geschiedenen Fibrinteilchen nicht in einem ,festen“, sondern 
in einem ,,halbfesten“, in einem gewissen Quellungszustand also, 
sich befinden. 

AuBerdem sei hier daran erinnert, daB nach den Arbeiten 
Hammarstens*) das unter Salzeinflu8 ausgeschiedene Fibrin 
eine neutral reagierende Alkaliverbindung darstellt. In diesem 
Befund konnte ein weiteres Argument fiir die Annahme erblickt 
werden, daB auch in dem auf andere Arten zur Ausscheidung 
gelangten Fibrin noch Spuren Alkali ,,gebunden“ seien. Ubrigens 
ist die Richtigkeit dieser Voraussetzung der experimentellen 
Priifung zuganglich *). 

Bei der Trocknung des wasserfeuchten Fibrins werden die 
Alkalireste naturgemaiB, weil ja das Wasser verdampft, in der 


1) Nova Acta Reg. Soc. Scient. Upsaliensis, Serie III, 10, 48, 1875. 

?) Ich habe betreffs dieses Gegenstandes keine Versuche angestellt. 
Bei eventuell auf diesen Punkt zu richtenden Untersuchungen miiBte 
dem Umstand Rechnung getragen werden, daB bei der ,,spontanen“ und 
vor allem bei der unter Serumeinflu8 stattfindenden Fibrinausscheidung 
zu gleicher Zeit organische Substanzen verschiedener Art ,,pracipitiert“ 
bzw. ,koaguliert* werden und zwar um so ausgiebiger, je linger man 
den Fibrinausscheidungsvorgang wahren l4Bt. Diese Fremdsubstanzen 
werden zwischen und gelegentlich auch in den Fiadchen, wie vorher schon 
erwahnt, eingeschlossen und lassen sich auch durch wiederholte Waschung 
sogar aus den interfibrillaren Raiumen nicht ganz entfernen. Unter diesen 
Fremdsubstanzen kénnten sich médglicherweise Stoffe mit Siureeigen- 
schaften (Nucleoproteide) finden, wodurch das Resultat der Priifung des 
Fibrins auf seinen Alkaligehalt getriibt werden kénnte. Im Zusammen- 
hang hiermit sei es gestattet, eine friiher erwahnte Beobachtung richtig- 
sustellen. Ich habe seinerzeit (diese Zeitschr. 65, 314, 1914) mitgeteilt, 
daB in gewissen Gerinnungsfliissigkeiten bei langdauernder Serumein- 
wirkung ein Fibrin erhalten werden konnte, von dem blaues Lackmus- 
papier schwach rot gefirbt wurde. Ich habe spiter die betreffenden 
Versuche wiederholt, aber stets mit negativem Erfolg. Ich bin daher 
jetzt zu der Annahme geneigt, daB bei den friiheren Proben irgendein 
irrefiihrender Umstand im Spiele gewesen sein mu8 und méchte nachtrig- 
lich die betreffende Behauptung zuriicknehmen. 
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Fibrinsubstanz zuriickbleiben. Dieses Alkali wird sich bei der 
nachherigen Wiederwisserung in der Weise geltend machen 
kénnen, daB es das Fibrin in den Stand setzt, Wasser anzu- 
ziehen und aufzunehmen bzw. zu adsorbieren und nachher zu 
absorbieren, mit der Folge, daB die Fibrinsubstanz nahezu in 
denjenigen Wasserungs- bzw. Quellungszustand zuriickversetzt 
wird, den sie urspriinglich im wasserfeuchten Zustande besaB. 

DaB das Alkali tatsaichlich der trocknen Fibrinsubstanz 
das Quellungsvermégen verleihen kann, l4Bt sich (wie hier 
schon vorweg bemerkt sein mag) leicht auf experimentellem 
Wege und zwar folgendermafen nachweisen. Wenn auf irgend- 
eine Weise gewonnenes, wasserfeuchtes reineres Fibrin in 
eine geringe Menge einer auBerst schwachen Alkalilésung (z. B. 
2/500" NOH) gebracht wird’), so nimmt es bald an Volum zu. 
Wenn man nun das gequollene Fibrin aus der Fliissigkeit mit 
einer Pinzette herausnimmt und in einer Klemme an der 
Luft aufhaéngt, so trocknet es ein; es wird schlieBlich starr 
und briichig in ganz derselben Weise, wie dies nach dem 
Trocknen des einfach wasserfeuchten Fibrins geschieht. Der 
weitaus groéBte Teil des Quellungswassers ist in diesem Fall 
durch Verdampfung verloren gegangen (es tropft nur wenig 
Wasser herab); in der starren Masse muB also eine verhiltnis- 
maBig betrachtliche Menge Alkali zuriickgeblieben sein. Wenn 
man das starre Stébchen in wenig Wasser iibertragt*), so wird 
ein weit gréBerer Quellungsgrad erreicht als der, den das Fibrin 
im urspriinglichen wasserfeuchten Zustande besaB. Es geht 
aus diesem Versuch meiner Meinung nach in unzweideutiger 
Weise hervor, da8 das Alkali die Fibrinsubstanz befaihigen kann, 
unter Quellung Wasser zu absorbieren. Weil iibrigens mit an 
Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit angenommen werden 


1) Die Alkalilésung mu8 auBerst schwach und die Menge der ver- 
wendeten Fliissigkeit nicht zu groB sein, denn sonst kann es sich er- 
eignen, da8 das Fibrin schon wahrend der Quellung an seinen Randern 
sich zu ,lésen“ anfingt. Auch mu8 man das schwache Alkali nicht zu 
lange einwirken lassen, weil sonst das Fibrin seinen Zusammenhang ver- 
liert bzw. ,,verquillt*. 

*) Es muB eben nur wenig Wasser verwendet werden, denn von 
groBen Mengen Wasser wird dem Fibrin Alkali entzogen, so da8 unter 
solchen Umstanden nur ein verhaltnismaBig niedriger, voriibergehender 
Quellungsgrad erreicht wird. 
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darf, daB in dem urspriinglichen wasserfeuchten Fibrin Spuren 
Alkali enthalten sind, so liegt die Annahme nahe, da8 die 
»Quellungskraft“ bzw. die ad- und absorbierende Kraft der 
getrockneten wasserfeuchten Fibrinsubstanz dem in ihr vor- 
handenen bzw. dem an der Fibrinsubstanz ,,gebundenen“ Alkali 
bzw. der Fibrinalkali-Adsorptionsverbindung zugeschrieben wer- 
den muB, 

Die Wiederwisserung bzw. Quellung des durch Trocknen 
des wasserfeuchten Fibrins erhaltenen starren Gels wiirde also 
nach diesen Gesichtspunkten hauptsachlich auf einer ,,Quellungs- 
kraft“ der Fibrinfadchen beruhen. Die Quellungskraft kénnte 
ihrerseits wieder darauf zuriickgefiihrt werden, daB die ge- 
trocknete Fibrinsubstanz noch Spuren Alkali gebunden enthilt, 
das der Fibrinsubstanz das Vermégen verleiht, auf Wasser eine 
ad- und absorbierende (d. h. also wohl eine osmotische) Wir- 
kung auszuiiben. 

Es ware auch vorwiegend dieser wasseranziehenden Wir- 
kung der alkalihaltigen Fibrinsubstanz zu verdanken, daB das 
Wasser in den inter- und intrafibrillaren Riumen eingesaugt 
wird. Als Nebenursachen kamen in bezug auf die Ausfiillung 
der lufthaltigen interfibrillaren Hohlraume eine rein physika- 
lische Capillarwirkung, und was das Eindringen von Wasser 
in die intrafibrilliren Raume anbelangt, eine von festen bzw. 
eingetrockneten Fremdsubstanzen ausgetibte wasseranziehende 
Wirkung in Betracht. 





2. Uber die Quellung des Fibrins unter Alkalieinflu8 und 
die nachherige Entquellung unter verschiedenen Kinflissen. 


Wird eine reinere wasserfeuchte Fibrinfasermasse als solche 
oder im fein zerschnittenen Zustande in schwaches iiberschiissiges 
Alkali (z. B. "/,,9-NaOH) iibertragen, so verfliissigt es sich ge- 
wohnlich, bzw. geht in Alkalihydrosolzustand itiber, ohne daB 
ein eigentliches Quellungsstadium, es sei denn ein Durchsichtig- 
werden des Materials, bemerkbar wird. Die Quellung und Sol- 
bildung greifen in solchen Fallen offenbar ineinander. 

Will man bei dem wasserfeuchten Fibrin die Quellung 
unter Alkalieinflu8 wahrnehmen, so ist es notwendig, auf das 
Fibrin eine nur kleine Menge einer auBerst schwachen Alkali- 
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lésung (z. B. ®/;,.-NaOH) einwirken zu lassen. Bei diesen Vor- 
kehrungen wird die Quellungsfliissigkeit, in casu die schwache 
Alkaliloésung, von dem Fibrin fast ganz ,,aufgesaugt“, indem 
das Fibrin dabei bedeutend an Volum zunimmt. Uberla&8t man 
eine in dieser Weise in Quellung versetzte Fibrinfasermasse 
sich selbst, so geht sie auch in diesem Fall schlieBlich in Ver- 
quellung bzw. Verfliissigung tiber. Im Stadium, wo die ge- 
quollene Fibrinmasse noch so zusammenhangend ist, daB sie 
sich mit einer Pinzette aufheben laBt, kann sie zu Entquellungs- 
versuchen benutzt werden. 

Besser eignet sich jedoch fiir Entquellungsversuche das 
unter Alkalieinflu8 in Quellung versetzte getrocknete Fibrin, 
es sei in Form eines starren Staibchens oder in pulverisiertem 
Zustande. Bei der Verwendung des lufttrockenen Fibrins in 
Stabchenform tritt die Quellung unter AlkalieinfluB bedeutend 
langsamer ein als bei dem wasserfeuchten Fibrin, und auBer- 
dem bleibt die gequollene Fibrinmasse in dem ersten Fall zu- 
nachst mehr zusammenhangend, so daB das Material sich besser 
hantieren laBt. 

Wird ein lufttrockenes starres Fibrinstabchen in eine ver- 
haltnismaBig geringe Menge einer sehr schwachen Alkalilésung 
(z. B. ®/;59-NaOH) iibertragen, so geht zwar die Volumzunahme 
langsamer vor sich als bei einer entsprechenden wasserfeuchten 
Fibrinfasermasse, aber doch bedeutend rascher, als wenn ein 
solches trockenes Stébchen einfach in reines Wasser gelegt wird. 
Es wird bald ein Quellungsstadium erreicht, welches das des 
einfach gewasserten Fibrins um das Mehrfache iibersteigt. Die 
Fibrinmasse wird dabei klebrig (was bei dem einfach ge- 
wasserten Fibrin nicht der Fall ist). Es behalt wahrend ge- 
raumer Zeit seinen Zusammenhang bei, wenn auch das Mate- 
rial starker dehnbar geworden ist. Wenn man niamlich die 
gequollene Masse zwischen zwei Pinzetten faBt, so liBt sie sich 
mit Vorsicht ziemlich stark ausdehnen, bedeutend starker als 
das einfach gewisserte Fibrin. Wahrend jedoch letzteres sich 
sofort wieder zusammenzieht, wenn der Zug nachlaBt, zieht das 
unter Alkalieinflu8 gequollene Fibrin sich nach der Dehnung 
nicht nur bedeutend langsamer zusammen, sondern es erreicht 
auch nicht wieder ganz den vorherigen Zustand: es verharrt 
in einem gewissen Ausdehnungszustande. 
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In diesem Quellungsstadium, wo das Fibrin sich also noch 
dehnen 1l48t, ohne zu zerreiBen, ist es am besten zu Ent- 
quellungsversuchen verwendbar. 

Entquellung durch Eintrocknung. Wird die gequollene 
Fibrinmasse in einer Klemme frei an der Luft aufgehingt, so 
tropft kaum ein Tropfen Fliissigkeit ab. Das Fibrin wird also 
von dem Alkali nicht nur in den Stand gesetzt, eine groBere 
Menge Wasser aufzusaugen, sondern das Alkali verleiht dem 
Fibrin zugleich das Vermégen, das imbibierte Wasser, ent- 
gegen der Schwerkraft, festzuhalten. 

Die gequollene Masse schrumpft bzw. trocknet nun ganz 
allmahlich ein, und etwa nach 2 bis 3 Tagen (je nach GréBe der 
Fibrinmasse, Temperatur und Feuchtigkeitsgrad des Zimmers) 
ist das vorher stark gequollene, klebrige und sehr dehnbare 
Gel zu einem winzigen, ganz starren und spréden Stabchen 
eingetrocknet, das sich von einem durch Eintrocknung des ein- 
fach wasserfeuchten Fibrins erhaltenen Stabchen dem Aussehen 
nach nicht unterscheiden laBt. Doch liegt ein Unterschied vor 
und zwar in dem Sinne, daB wenn man die trockenen Stab- 
chen in Wasser bringt, das erstere einen weit hoheren Quellungs- 
grad erreicht als das letztere. Das erscheint wbrigens ja auch 
verstandlich. Denn das Quellungswasser ist, weil kaum ein 
Tropfen Fliissigkeit abtropft, fast ganz durch Verdunstung ver- 
loren gegangen. Demzufolge mu8 Alkali in dem Fibrin zuriick- 
geblieben sein, und diesem Alkaligehalt ist naturgemaéB die 
stiirkere Quellung im Wasser zu verdanken. Bei dem letzteren 
Versuch empfiehlt es sich, das trockene alkalihaltige Stabchen 
in nur wenig Wasser zu iibertragen. Denn bei der Verwendung 
von viel Wasser wird ein bedeutend niedrigerer Quellungsgrad 
erreicht, weil dem Fibrin von dem iiberschiissigen Wasser zu- 
viel Alkali entzogen wird. Da® aus dem alkalihaltigen Stab- 
chen tatsichlich Alkali in das Wasser iibertritt, laBt sich leicht 
nachweisen. Bringt man das Stabchen namlich in nur wenig 
Wasser, so reagiert dieses bald alkalisch. 

Die Tatsache, daB das gequollene Fibrin das alkalische 
Quellungswasser, der Schwerkraft entgegen, festzuhalten vermag, 
weist darauf hin, daB das Alkali zu dem Fibrin in eine innigere 
Beziehung getreten ist, daB eine Art Verbindung zwischen der 


Fibrinsubstanz und dem Alkali sich gebildet haben muB, die 
Biochemische Zeitschrift Band 74. 6 
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imstande ist, eine gréBere Menge Wasser imbibiert, bzw. (physi- 
kalisch) gebunden zu halten. DaB es sich aber bei der Fibrinalkali- 
verbindung nicht um eine festere bzw. chemische Verbindung im 
gewohnliche Sinne des Wortes handeln kann, sondern um eine 
ganz lockere, leicht reversible Verbindung, das beweist schon 
der Umstand, da8 das getrocknete Fibrin einen Teil seines 
Alkalis wieder an reines Wasser abgibt und diirfte iibrigens aus 
dem folgenden Versuch in unzweideutiger Weise hervorgehen. 

Entquellung unter Wassereinflu8. Wird namlich das 
durch sehr schwaches Alkali (z. B. ®/,,..-NaOH) in Quellung ver- 
setzte Fibrin in iiberschiissiges destilliertes Wasser iibertragen, 
dann wiederholt geschiittelt und das Wasser mehrmals ge- 
wechselt, so stellt sich Entquellung, allerdings verhialtnismaBig 
langsam, des Fibrins ein’). 

Es geht dabei jedoch der Quellungszustand nicht ganz bis 
auf den einfach gewisserten Zustand des Fibrins zuriick, es 
wird offenbar ein geringer Teil des Alkalis von dem Fibrin 
zuriickgehalten. Da dem so ist, laBt sich ohne weiteres mit 
Hilfe des Registrierverfahrens zeigen. Eine Kontrollprobe wird 
in der Weise angestellt, daB man ein zweites Fibrinstabchen 
von derselben Lange und Dicke der einfachen Wasserung 
unterwirft. 

Die Entquellung unter WassereinfluB des durch Alkali in 
Quellung versetzten Fibrins kann naturgema8 nur einzig und 
allein auf den Umstand zuriickgefiihrt werden, daB Alkali aus 
dem gequollenen Fibrin in das Wasser iibergetreten ist, daB 
eine gewisse Verteilung von dem Alkali auf das Wasser und 
das Fibrin stattgefunden hat. Demzufolge ist das Fibrin nicht 
mehr imstande, eine gréBere Menge Wasser absorbiert zu halten, 
weil ja eben das Mehralkali dem Fibrin dieses Vermégen ver- 
leiht. 

Wie schon hervorgehoben wurde, wird meines Erachtens 
durch dieses Experiment in unzweideutiger Weise dargetan, dab 


1) Das mebrmalige Wechseln des Wassers sowie das Schiitteln sind 
fiir das Gelingen dieses Versuchs Vorbedingung. Denn wenn das ge- 
quollene Fibrin in nur verhaltnismaBig wenig Wasser ruhig sich selbst 
iiberlassen wird, so ist das Resultat ein entgegengesetztes: das Fibrin 
geht nimlich dann allmahlich in Verquellung bzw. Verfliissigung iiber. 
Auch darf die Quellung nicht allzu weit fortgeschritten sein. 





Fibrin und seine Beziehung zur Biologie usw. VIII. 83 


es sich bei der Beziehung, in die das Alkali zu dem Fibrin bei 
der Quellung tritt, nicht um eine chemische Verbindung im 
gewohnlichen Sinne des Wortes handeln kann, sondern daB eine 
Beziehung vorliegt, die in die Kategorie der Adsorptionsver- 
bindungen eingereiht werden muB. Ich werde iibrigens spiter 
Gelegenheit haben, auf die Natur dieser ,Fibrinalkali-Ad- 
sorptionsverbindung“ naher einzugehen. 

Wir erfahren also, da8 das unter dem Einflu8 sehr schwachen 
Alkalis in Quellung versetzte Fibrin auf zwei Wegen zur Ent- 
quellung gebracht werden kann. Und zwar erstens dadurch, 
da8 das gequollene Fibrin Wasser auf direktem (primarem) Wege 
verliert (in casu durch einfache Verdunstung), indem das Alkali 
in diesem Spezialfall in dem Fibrin ganz oder fast ganz zuriick- 
bleibt. Infolgedessen kann das entquollene Fibrin unter dem 
Einflu8 von reinem Wasser wieder in einen erheblichen Quel- 
lungszustand zuriickversetzt werden. Zweitens dadurch, daB 
dem gequollenen Fibrin primar Alkali (in casu von Wasser 
im UbermaB) entzogen wird. Weil das gequollene Fibrin sich 
in dem letzten Falle eben in einem wiBSrigen Medium vorfindet, 
bzw. weil die Entquellung hier eben von iiberschiissigem Wasser 
erzeugt wird, mu8 man notwendigerweise zu dem SchluB ge- 
langen, daB das Quellungswasser in dem gequollenen Fibrin in 
einer ganz besonderen Weise enthalten sein mu. Es weist 
diese Tatsache mit groBem Nachdruck darauf hin, daB das 
Quellungswasser sich nicht nur in den inter- und intrafibril- 
laren Raiumen des Gels vorfindet, sondern daB die Fibrinteil- 
chen selber — d. h. die Fibrinmolekiilkomplexe oder gar die 
Fibrinmolekiile — von dem Quellungswasser durchtrankt sein, 
bzw. sich in einem wassergequollenen Zustand befinden miissen. 

Nach Analogie dieser einfachen Versuche liegt es auf der 
Hand, daB alle diejenigen Faktoren, die das unter AlkalieinfluB 
in Quellung versetzte Fibrin zu entquellen vermégen, ihren 
Angriffspunkt entweder in dem Alkali oder in dem Wasser 
finden miissen. Als weitere Beispiele méchte ich hier vor allem 
das Verhalten des unter Alkalieinflu8 gequollenen Fibrins Sauren 
und gesittigten Neutralsalzlésungen gegeniiber anfiihren. 

Entquellung durch schwache Sauren (Neutralisa- 
tion des Alkalis) und durch Siaure in starken Konzen- 


trationen. Wenn man zu dem gequollenen Fibrin mitsamt 
6* 
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der Quellungsfliissigkeit, in der es sich befindet, eine der Kon- 
zentration und der Menge der zu der Quellung benutzten Alkali- 
lésung entsprechende schwache Saurelésung hinzusetzt, so findet 
Entquellung des Fibrins statt. Wird zuviel der schwachen Saure- 
]6sung hinzugefiigt, so tritt nur eine kurz voriibergehende Ent- 
quellung ein, das Fibrin fangt namlich recht bald wieder zu 
quellen an: es tritt eben die quellende Wirkung der schwachen 
Saure nunmehr in Kraft. Es lassen sich fiir solche Versuche 
auch saure Salzlésungen (Na, K, Ca) verwenden und zwar mit 
Vorteil, weil die Vorgiinge sich dabei weit besser verfolgen 
lassen, indem die nachfolgende Saéurequellung bei einem Zuviel 
an saurer Salzlésung bedeutend langsamer eintritt. Die Ent- 
quellung unter dem EinfluB von schwachen Séuren und sauren 
Salzlosungen geht verhaltnismaBig rasch vor sich, wie nament- 
lich auch durch die Registrierung deutlich wird. Die Entquel- 
lung kann in diesen Fallen ganz ungezwungen darauf zuriick- 
gefiihrt werden, daB dem gequollenen Fibrin primar Alkali und 
erst sekundiér Wasser entzogen wird. Die Verhaltnisse sind hier 
also ohne weiteres verstindlich. 

Das trifft jedoch nicht zu in Betreff der entquellenden 
Wirkung, die gewisse Sauren in starken Konzentrationen aus- 
zuiiben vermégen. Hierzu sei zunichst bemerkt, daB wahrend 
alle Saéuren in sehr schwachen Konzentrationen das unter 
Alkalieinflu8B gequollene Fibrin zu entquellen vermégen, wenn 
nur eine Neutralisierung des Alkalis stattfinden kann, das ge- 
quollene Fibrin sich starkgradigen Siuren gegeniiber folgender- 
mafen verhalt. Durch gewisse Sauren, namlich Essigsiure 
und Orthophosphorsaéure, in starken Konzentrationen 14Bt sich, 
soweit meine Erfahrung reicht, gar keine Entquellung her- 
beifiihren. Das beruht offenbar auf dem Umstande, daB das 
Fibrin von diesen Sauren in allen Konzentrationen, sogar von 
sehr starken, eben in Quellung versetzt wird und zwar be- 
sonders rasch. Es scheinen diese Saéuren auch in starker Kon- 
zentration das Fibrin nicht anzugreifen, denn die unter dem 
Einflu8 dieser Sauren herbeigefiihrte Quellung ist reversibel. 
Ganz anders verhalten sich diejenigen Saéuren, die EiweiBkérper 
im allgemeinen aus ,,.Lésungen“ zu fallen imstande sind, z. B. 
Salzsiure und Salpeterséure in ziemlich starker Konzentration. 
Wird das unter Alkalieinflu8 in Quellung versetzte Fibrin in 
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HCl von 1,126 D oder HNO, von 1,2 D iibertragen, so tritt 
sofort Entquellung ein, und der Entquellungszustand behauptet 
sich waihrend geraumer Zeit. Man wiirde geneigt sein, dabei 
an eine osmotische Wirkung dieser starken Sauren zu denken, 
aber dann ergibt sich sofort die Frage, weshalb das Fibrin 
unter der Einwirkung von stark konzentrierter Essigsiure und 
Orthophosphorséure nicht entquillt, sondern im Gegenteil er- 
heblich stark quillt. Méglicherweise bildet das Fibrin mit der 
Salzsiure, Salpetersiure und dergleichen (z. B. Metaphosphor- 
sdure, Acetessigsiure usw.) in starkerer Konzentration eine Ver- 
bindung. Durch HNO, und HCl von noch betrachtlich héherem 
Gehalt als die oben erwahnten entquillt das Fibrin nicht, 
es wird im Gegenteil unter Zersetzung gelést. Es bediirfen 
diese Verhiltnisse einer noch eingehenden Priifung und Klarung. 
Ich habe das Verhalten des gequollenen Fibrins konzentrierten 
Saéuren gegeniiber denn auch nur deshalb hier erwahnt, um 
die Aufmerksamkeit darauf zu lenken, daB das unter Alkali- 
einfluB in Quellung versetzte Fibrin sich diesen Faktoren gegen- 
iiber in ganz ahnlicher Weise verhalt wie die natiirlichen und 
kinstlichen Fibrinalkalihydrosole. 

Entquellung durch gesattigte Neutralsalzlésungen. 
Bringt man eine unter dem Einflu8 sehr schwachen Alkalis 
(z. B. ®/;99-NaOH) in Quellung versetzte Fibrinmasse in eine 
gesattigte Lésung eines Neutralsalzes (NaCl, NaF), so tritt ziem- 
lich rasch Entquellung ein. Es kamen fiir die entquellende 
Wirkung dieser Mittel zwei Méglichkeiten in Betracht. Erstens 
die, daB das Alkali von der starken Salzlésung ,gelost“ (wie 
es beim Wasser der Fall ist) und somit dem Fibrin auf primarem 
Wege entzogen werden kénnte. Und zweitens kénnte dem ge- 
quollenen Fibrin primar das Quellungswasser infolge einer von 
der starken Salzlésung ausgeiibten osmotischen Wirkung ent- 
zogen werden. 

Obwohl die zuerst erwahnte Wirkungsweise vielleicht nicht 
ganz ausgeschlossen werden darf, miissen die gesattigten Neutral- 
salzlésungen doch vorwiegend ihren Angriffspunkt im Wasser 
finden. Das geht aus folgendem Versuch hervor. Wird ein 
durch Alkali in Quellung versetztes Fibrinstabchen in der Mitte 
mit einer Schere durchgeschnitten, so daB das eine Teilstiick 
in Wasser und das andere in eine gesattigte Salzlésung iiber- 
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tragen wird, so tritt in dem zweiten Falle rasch, in dem ersten 
Falle nur sehr langsam Entquellung ein. Dazu kommt noch 
hinzu, daB eine nur verhaltnismaBig geringe Menge einer ge- 
sattigten Salzlésung geniigt, um das gequollene Fibrin zu ent- 
quellen. Da Neutralsalzlésungen sonst auf das Alkali keinen 
Einflu8 ausiiben kénnen, mu8 man also zu dem SchluB ge- 
langen, daB dem gequollenen Fibrin von den gesittigten Neu- 
tralsalzl6sungen Wasser auf direktem, d. h. in diesem Falle 
naturgemaB auf osmotischem Wege entzogen wird. Mit dem 
Wasser wird dem gequollenen Fibrin zweifellos ein Teil des 
Alkalis genommen, wenn auch aller Wahrscheinlichkeit nach 
ein gewisser Teil des Alkalis in dem Fibrin zuriickbleibt. 
Darauf weist der Umstand hin, daB, wenn man das Fibrin so- 
fort nach der Entquellung in eine kleine Menge Wasser iiber- 
tragt, aufs neue eine, allerdings geringe, Quellung eintritt. Das 
ist namentlich der Fall bei der Verwendung einer gesattigten 
Kochsalzlésung, weniger bei der Benutzung einer gesattigten 
Fluornatriumlésung. Die Ursache dieses etwas verschiedenen 
Verhaltens dieser Salze ist mir nicht klar. Ubrigens ist fiir 
das Gelingen des zuletzt erwahnten Versuchs Vorbedingung, 
daB8 das entquollene Fibrin sofort nach der Entquellung in 
Wasser gebracht wird. Bleibt das Fibrin langere Zeit in der 
starken Salzlosung liegen, so léBt es sich nachher nicht oder 
kaum mehr durch Wasser in einen gewissen Quellungszustand 
versetzen. 

Es darf jedoch die Tatsache, daB beim Ubertragen in 
Wasser wieder Quellung eintreten kann, nur mit Wahrschein- 
lichkeit, nicht mit Sicherheit, allein auf das eventuell in dem 
Fibrin zuriickgebliebene Alkali zuriickgefiihrt werden. Denn 
es wire ja zugleich mit der Méglichkeit zu rechnen, da8 von 
einer schwachen Salzlésung (z. B. des Kochsalzes) ein geringer 
quellender Einflu8 auf das Fibrin ausgeiibt werden kénnte. 


Was geschieht nun, wenn das Fibrin, das unter Alkali- 
einflu8 in einen solchen Quellungszustand versetzt worden ist, 
daB es sich noch dehnen 1laBt, weiter in der Quellungsfliissig- 
keit verbleibt? Uberla8t man solch gequollenes Fibrin in 
einem geringen Quantum der Quellungsfliissigkeit sich selbst in 
einem gut verschlossenen Glasschilchen, so nimmt es noch an 
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Volum zu und bekommt mit der Zeit ein gallertiges Aussehen. 
Der innere Zusammenhang des Materials wird dabei allmahlich 
ein lockerer. Es kommt namlich ein Stadium, in dem das Ma- 
terial sich nicht mehr mit zwei Pinzetten ausdehnen laBt, ohne 
zu zerreiBen. Spaterhin wird der Zusammenhang ein so lockerer, 
daB die Masse schon in Gallertklumpen auseinanderfallt, wenn 
man sie mit den Pinzetten aufzuheben versucht. Dasselbe tritt 
dann bereits bei Bearbeitung mit einem Glasstab ein. In diesem 
Stadium ist das vorher mattweiBe Gel auch schon mehr oder 
weniger durchsichtig geworden, namentlich an seinen Randern. 
Aber auBerdem ist in dieser Phase bereits ein Teil des Gels in 
,Lésung“ bzw. in Alkalihydrosolzustand iibergegangen, und diese 
Flissigkeit verhalt sich Entquellungsmitteln gegeniiber ahnlich 
wie der noch im Gallertzustande sich vorfindende Teil des Fi- 
brins. GieBt man namlich die Fliissigkeit von der Gallertmasse 
ab, indem man die letztere mit einer gesattigten Neutralsalz- 
losung (NaCl, NaF) tbergieBt und zugleich die Fliissigkeit in 
einem Reagensréhrchen mit derselben gesittigten Neutralsalz- 
lésung (von NaCl wenigstens ein gleicher Teil, von NaF zwei 
Teile) versetzt, so wird die Gallertmasse entquellen, wahrend 
in der Fliissigkeit Fibrinausscheidung eintritt, zunachst in Form 
eines weiBen Niederschlags, der sich dann in Fléckchen und 
Faden verwandelt. Die Analogie tritt noch deutlicher zutage, 
wenn man nach dem AbgieBen der Fliissigkeit die Gallertmasse 
mit einem Glasstabe méglichst fein zerrihrt und erst dann die 
gesittigte Neutralsalzlésung zusetzt. In diesem Falle findet das 
gequollene Fibrin sich in der Neutralsalzlésung in Gestalt von 
Gallertkliimpchen vor, die man als gallertige ,,Flocken“ deuten 
kénnte, indem diese nunmehr recht bald unter dem Einflub 
der starken Salzlésung in Hautchen verwandelt werden. 

UberliB8t man die Probe von Anfang bis zum Ende ruhig 
sich selbst, d.h. bleibt die gequollene Fibrinmasse in der Quel- 
lungsfliissigkeit (in einem gut verschlossenen Schilchen), so geht 
das Fibrin innerhalb weniger als 24 Stunden ganz in Ver- 
quellung bzw. Verfliissigung iiber: die zuvor gequollene 
Fibrinmasse hat sich eben ganz in ein stark konzen- 
triertes Fibrinalkalihydrosol verwandelt’). 


1) Es kommt bei diesen Versuchen nicht nur auf die Verwendung 
von sehr schwachem Alkali, sondern auch auf die Mengen dieser Quel- 
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Fragt man sich nun, wie die naheren Vorgange bei der 
Quellung und Gelbildung unter Alkalieinflu8 sich gestalten, so 
kamen dabei naturgem&B dieselben Erwagungen in Betracht, 
wie ich sie in einem vorhergehenden Aufsatze fiir die einfache 
Wasserung des lufttrockenen Fibrins auseinanderzusetzen mich 
bemiiht habe — wenn das Fibrin eben nicht eine gewisse ,,Af- 
finitét* zu dem Alkali der Quellungs- bzw. Solbildungsfliissig- 
keit besitzen wiirde. 

Die Quellung des lufttrockenen Fibrins unter Wasserein- 
fluB bzw. die einfache Wasserung geht ganz langsam vor sich 
und bleibt auf einer niedrigeren Quellungsstufe stehen. Wenn 
jedoch dem Wasser eine Spur Alkali hinzugesetzt wird oder 
wenn das lufttrockene Fibrin von vornherein in eine schwache 
Alkalilésung iibertragen wird, so wird verhiltnismaBig rasch 
ein weit héherer Quellungsgrad erreicht, indem der Quellungs- 
und Dispersitaétsgrad schlieBlich so hoch werden kann, daB das 
Fibrin in flissigen bzw. Solzustand iibergeht. Es muB hier also 
eine iiberwiegende, ursachliche Kraft hinzugekommen sein. 

Von den ursiachlichen Kraften, von denen bei der einfachen 
Wasserung hauptsichlich die Rede war: die rein physikalische 
Capillarwirkung und die wasserad- und absorbierende Kraft 
der Fibrinsubstanz, bleibt die erstere sich bei der Quellung 
unter Alkalieinflu8 naturgemaB gleich. Es muB also die wasser- 
ad- und absorbierende Kraft der Fibrinsubstanz selber (die bei 
der einfachen Wasserung zweifellos auf einem auBerst niedrigen 
Alkaligehalt des Fibrins beruht) unter dem Einflu8 des Alkalis 
der Quellungsfliissigkeit auBerordentlich erhéht worden sein. 
Es tritt das Alkali offenbar zu der Fibrinsubstanz — von auBen 
nach innen des Gels und der einzelnen Fadchen fortschreitend — 
in eine solche Beziehung, daB dem Gel das Vermégen verliehen 
wird, nicht nur in den inter- und intrafibrillaren Capillarriaumen 


lungs- bzw. Solbildungsfliissigkeit an. Die erwihnten Vorginge nimmt 
man nur dann wahr, wenn ein verhiltnismaig geringer Uberschu8 der 
schwachen Alkalilésung benutzt wird. Ist der Uberschu8 der Quellungs- 
fliissigkeit ein zu groBer, so treten die verschiedenen Quellungsstadien 
nicht oder kaum in Erscheinung. Ist dagegen die Menge der Quellungs- 
fliissigkeit so gering bemessen, daB sie restlos von der Fibrinmasse ,,auf- 
gesaugt“ wird, so verharrt die gequollene Masse (vor Verdunstung ge- 
schiitzt) tagelang in einem mehr oder weniger stark ausgesprochenen 
Gallertzustande, ohne zu verquellen bzw. zu verfliissigen. 
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eine gréBere Menge Wasser einsaugen zu kénnen, sondern daB 
zugleich die Fibrinsubstanz die Eigenschaft erhalt, ein erheb- 
liches Quantum Wasser zu imbibieren. Es wird m. a. W. von 
der Fibrinsubstanz — d. h. zunichst von den Fiadchen, dann 
von den sie zusammensetzenden langlichen Mikronen und Ultra- 
mikronen und schlieBlich von den Amikronen — Alkali ad- 
sorbiert bzw. verdichtet bzw. gespeichert, wodurch das Fibrin 
die erwaihnte Eigenschaft erwirbt. Da das Alkali bei der 
Quellung nicht einfach gleichmaBig auf das Quellungswasser 
und das freie Wasser verteilt wird, bzw. daB das Alkali von 
der Fibrinsubstanz verdichtet, gespeichert wird, daB also das 
Fibrin eine gewisse ,,Affinitét“ zu dem Alkali besitzen muB, 
darauf weist schon die friiher erwahnte Tatsache hin, daB, 
wenn eine unter AlkalieinfluB in Quellung versetzte Fibrin- 
masse an der Luft aufgehingt wird, das Wasser durch Ver- 
dampfung verloren geht, indem das Alkali von dem Fibrin 
zuriickgehalten wird. Dies laBt sich auBerdem folgendermafen 
nachweisen. 

Bringt man eine lufttrockene Fibrinmasse (d. h. also die 
getrocknete wassergequollene Fibrinfasermasse) in eine geringe 
Menge einer bekannten Alkalilosung (z. B. "/;,.-NaOH) und be- 
stimmt, nachdem ein gewisser Quellungszustand eingetreten ist, 
den Alkaligehalt der noch im freien Zustand sich vorfindenden 
umgebenden Fliissigkeit, so stellt sich heraus, daB der Alkali- 
nitétsgrad dieser Flissigkeit herabgesetzt worden ist. Ganz ver- 
mag das Fibrin dem Wasser das Alkali nicht zu entziehen: 
auch dann, wenn nur eine geringe Menge freier Fliissigkeit 
iibrigbleibt, findet man diese nicht ganz alkalifrei. 

Es sei nochmals hervorgehoben, daB es sich bei der Quel- 
lung unter dem Einflu8 einer waBrigen Alkalilosung nicht nur 
um eine grdBere Filiissigkeitsansammlung in den inter- und 
intrafibrillaren Capillarriumen handeln kann, sondern da8 auch 
die Bausteine der Fibrinfaidchen, die linglichen Mikronen und 
Ultramikronen und schlieBlich die Amikronen, kurz die Fibrin- 
substanz, selber von Wasser durchtrinkt werden miissen. Es 
sind in dieser Hinsicht ahnliche Gesichtspunkte maBgebend, 
die friiher bei der einfachen Wisserung erdértert worden sind: 
falls bloB eine Filiissigkeitseinsaugung in die inter- und intra- 
fibrillaren Capillarraume in Betracht kame, so miiBte ja das 
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Fibrin ganz starr bleiben. Und wir kénnen hinsichtlich der 
Quellung unter Alkalieinflu8, wo ja die Volumzunahme eine 
weit gréBere ist, hinzufiigen: so miiBte das Gel sofort aus- 
einanderfallen. Das trifft jedoch nicht zu; das lufttrockene 
Fibrin kann um das Vielfache an Volum zunehmen, ohne zu- 
nichst auseinanderzufallen: die gequollene Fibrinmasse behilt 
zunichst ihren Zusammenhang dermaBen bei, daB sie sich mit 
zwei Pinzetten aufheben und dehnen 1aBt. 

Die das Gel bzw. die Fibrinfaédchen bildenden Bausteine 
bleiben also trotz der erheblichen Volumzunahme des Gels zu- 
nachst gegenseitig miteinander in Beriihrung, was auf keinen 
anderen Umstand zuriickgefiihrt werden kann als darauf, dab 
die Bausteine — groB und klein — in einen solch starken 
Quellungszustand versetzt worden sein miissen, daB sie gegen- 
seitig miteinander in Kontakt bleiben. Es verleiht dann offen- 
bar das adsorbierte bzw. gespeicherte Alkali der Fibrinsubstanz 
eine so groBe wasseran- und einsaugende Kraft, daB die ge- 
quollenen Mikronen, Ultramikronen und Amikronen ihren Zu- 
sammenhang immer mehr verlieren. Und zwar infolge des Um- 
standes, daB mit der Zeit immer mehr Wasser in die intra- 
fibrilliren Raéume (d. h. zunachst in die Raume zwischen den 
Mikronen, dann zwischen den Ultramikronen und schlieBlich 
wohl gar zwischen den Amikronen) eingesaugt wird. Die Bau- 
steine werden dementsprechend immer weiter auseinander- 
getrieben, indem schlieBlich ihr gegenseitiger Zusammenhang 
ganz verloren geht, bzw. indem der Quellungs- und Dispersitits- 
grad der Fibrinteilchen so hoch wird, daB eine optisch leere 
Fliissigkeit entsteht. Es ist eben dann aus der trockenen Fibrin- 
masse unter dem EinfluB des alkalischen Wassers ein disperses 
System mit fliissiger, d. h. gequollener disperser Phase, bzw. 
ein Fibrinalkalihydrosol gebildet worden. 

In einem in der skizzierten Weise gebildeten Fibrinalkali- 
hydrosol la8t sich nun Gelbildung bzw. Fibrinausscheidung durch 
dieselben Einfliisse erzeugen, die das durch schwaches Alkali 
in einen fiir das Auge wahrnehmbaren Quellungszustand ver- 
setzte Fibrin zu entquellen vermégen. Und zwar nicht nur 
durch schwache (und gewisse starke) Sauren, gesittigte Neutral- 
salzlésungen usw., sondern ebenfalls durch Wasser (in groBem 
Uberma8) sowie durch Verdunstung bzw. Eintrocknung. 
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Es diirfte auf Grund der dargelegten Tatsachen der SchluB 
berechtigt sein: 

DaB es sich bei der Verquellung bzw. Verfliissigung 
des Fibrins unter dem EinfluB von schwachem Alkali 
nur um einen weiter fortgeschrittenen Quellungszu- 
stand des Fibrins handelt; 

daB in den in dieser Weise gebildeten Fibrinalkali- 
hydrosolen somit das Fibrin in einem unter Alkali- 
einflu8 wassergequollenen Zustand vorhanden ist, in- 
dem die gequollenen Fibrinteilchen dabei zu gleicher 
Zeit ihren gegenseitigen Zusammenhang so weit ver- 
loren haben, daB eine optisch leere Fliissigkeit bzw. 
ein disperses System mit wirklich fliissiger disperser 
Phase vorliegt; 

da8B also zwischen dem Zustand, in dem sich das 
Fibrin in dem gequollenen Gelzustande vorfindet und 
dem, in dem das Fibrin in dem Alkalihydrosol ent- 
halten ist, nur ein gradueller, kein grundsatzlicher 
Unterschied besteht, indem im letzteren Falle nur 
der Quellungs- und der Dispersitaétsgrad der Fibrin- 
teilchen ein gréBerer ist; 

daB schlieBlich die Gelbildung bzw. die Fibrin- 
ausscheidung in einem solchen Fibrinalkalihydrosol 
auf dem Verlust der gequollenen Fibrinteilchen ent- 
weder von Alkali (und somit Wasser) oder von Wasser 
(und somit eventuell Alkali) beruht, in ahnlicher Weise, 
wie das bei der Entquellung des durch Alkali in Quellung ge- 
ratenen Fibrins geschieht. 


In dem Falle, wo man zur Herstellung eines Fibrinalkali- 
hydrosols eine groBere Menge derselben schwachen Alkalilésung 
(z. B. ®/;99-NaOH), bei gleichbleibender Fibrinmenge, verwendet, 
geht die Quellung bzw. Solbildung, wie schon hervorgehoben 
worden ist, bedeutend rascher vor sich, so daB die verschie- 
denen Quellungsstadien kaum oder wenigstens nur unvollstandig 
beobachtet werden. Naturgemé8 mu8 auch in den in dieser 
Weise gebildeten, weniger fibrinreichen, d. h. also schwiacher 
konzentrierten Fibrinalkalihydrosolen, das Fibrin ebenfalls in 
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einem unter dem Einflu8 von Alkali wassergequollenen Zu- 
stande vorhanden sein. Denn einerseits ist ja die Vorgeschichte 
eines solchen Sols grundsitzlich dieselbe wie die der starker 
konzentrierten Fibrinalkalihydrosole. Und andererseits lat 
sich ja auch in solchen schwacher konzentrierten Fibrinalkali- 
hydrosolen (die den natiirlichen Gerinnungsfliissigkeiten mehr 
entsprechen) ebenfalls von solchen Faktoren, die das unter 
Alkalieinflu8 in Quellung versetzte Fibrin zu entquellen ver- 
mégen, Fibrinausscheidung bzw. Gelbildung erzeugen. Es ist 
nur insoweit zwischen den starker und den weniger stark kon- 
zentrierten Fibrinalkalihydrosolen (vorausgesetzt, daB beide mit 
einer gleich schwachen Alkalilésung, nur unter Verwendung 
verschiedener Mengen, hergestellt worden sind) ein Unterschied 
vorhanden, als der Dispersitatsgrad der gequollenen Fibrin- 
teilchen in dem letzteren Falle ein gréBerer ist und offenbar 
auch der Quellungsgrad. Dies bedingt, daB in dem ersten Falle 
ganz im allgemeinen weit geringere Einfliisse geniigen, um die 
gequollenen Fibrinteilchen zur Entquellung bzw. um das Fibrin 
zur Ausscheidung zu bringen als im letzteren Falle. 





Uber die Adsorption von Ureasen und ihre 
Wirksamkeit in ungeléster Form. 
Von 
Martin Jacoby. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses 
Moabit in Berlin.) 


(Hingegangen am 23. Januar 1916.) 


Friiher habe ich die Adsorption von Fermenten an Fibrin- 
flocken und die Bedingungen der Fixierung und der Ablésung 
studiert?). Die damals gewonnenen Resultate waren fiir den 
Mechanismus der Antikérperwirkung aufklarend gewesen. Als 
nun bei dem Studium der Serumeinwirkung auf Ureasen durch 
die Auffindung der Auxoureasen Schwierigkeiten neuer Art zu 
iiberwinden waren, dachte ich daran, ob vielleicht auch hier 
Adsorptionsversuche herangezogen werden kénnten. Zunichst 
muBte nun gepriift werden, ob auch die Ureasen durch Fibrin- 
flocken adsorbiert werden. Uber diese Versuche wird hier be- 
richtet, wahrend die Beobachtungen iiber das Verhalten von 
adsorbierter Urease zu Serum in der niachsten Mitteilung be- 
sprochen werden. 

DaB die Ureasen in unléslicher Form ausgezeichnete Fer- 
mentwirkungen entfalten kénnen, war mir schon aus mehreren 
in Gemeinschaft mit Sugga ausgefiihrten Versuchen bekannt, 
in denen sich ergeben hatte, daB auch eine durch Alkohol- 
fallung vollkommen wasserunléslich gemachte Urease kraftig 
Harnstoff spaltet”). Diese Versuche habe ich in dieser Mit- 
teilung weitergefiihrt. 

?) Zur Kenntnis der Fermente und Antifermente. Diese Zeitschr. 


2 bis 4. 
*) Diese Zeitschr. 69. 
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Versuch. 


0,2 g Soja-Urease, die nach dem friiher geschilderten Ver- 
fahren hergestellt war, werden in 20 ccm Wasser gelést. Die 
Lésung wird filtriert und mit 1 ccm Toluol versetzt. In diese 
1°/,ige Ureaselésung werden einige Fibrinflocken, die in allen 
Versuchen stets aus Hammelblut gewonnen werden, gebracht 
und iiber Nacht in den Eisschrank in einem Porzellanschalchen 
belassen. Dann werden die Fibrinflocken auf Filtrierpapier 
getrocknet, mit ca. 25 cem Wasser von neuem iibergossen und 
fiir 1 Stunde nochmals in den Eisschrank gebracht, wiederum 
getrocknet und dann bis zum eigentlichen Versuch in etwas 
Toluolwasser aufbewahrt. 

Beim Versuch kommt in jeden Kolben je 1 ccm Olivendl, 
um spater bei der Destillation das Schiumen zu vermeiden, 
ferner 1 ccm Toluol, je 20 ccm einer 2°/,igen Harnstofflésung 
und endlich eine méglichst gleichgroBe Fibrinflocke. 

Am niachsten Tage wird das gebildete Ammoniak in der 
mehrfach geschilderten Weise abdestilliert. 

Es war abgespalten in 2 Kontrollen 


Ammoniak = 4,8 und 4,7 ccm */,,-Lauge. 


Das nichste Versuchsbeispiel wird nun zeigen, daB die 
Fibrinflocken um so kraftigere Ureasenwirkungen entfalten, je 
konzentrierter die Fermentlésung war, mit der man sie vorher 
in Berthrung gebracht hatte. Entsprechende Ergebnisse habe 
ich friiher bei den Verdauungsfermenten erhalten. 


Versuch. 


Verschiedene Portionen Fibrinflocken kommen in je 20 ccm 
von Ureaselésungen von der Konzentration 


1. 5, 2. 21/,%, 8, 11/,%,. 
Nach entsprechender Behandlung der Flocken wie im vori- 
gen Versuch werden von jeder Flockenart 2 Versuche angesetzt. 


Es wird Ammoniak gebildet 
1. 5°), Ureaseflocken 12,5 und 15,5 ccm 
2. 21/,9), » 111 » 13,7 » 
3. ie i ® ” 5,8» 6,8 » 
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Versuch. 


Wiederholung des vorigen, immer nur eine Probe angesetzt: 
i; $7, 14,8 com 
2. 21/.9, 11,9 » 
3.11/,9, 56,6 » 

Wir haben dann die zahlreichen Versuche mit Ferment- 
flocken, die fiir die folgende Mitteilung notwendig waren, durch- 
weg mit Flocken angestellt, die mit Hilfe 21/,°/,iger Urease- 
lésungen hergestellt waren. Es wurden immer wirksame Flocken 
erhalten, wenn auch natiirlich nicht alle Darstellungen ganz 
gleich kraftige Praparate ergaben. 

Nun mége ein Versuch zeigen, wie stark wirksam Ferment- 
praparate sind, die durch Alkoholbehandlung ganz wasserun- 
léslich gemacht worden sind, bei denen also wahrend des eigent- 
lichen Versuches das Ferment nicht mit dem zu spaltenden 
Harnstoff die Lésung teilt. 


Versuch. 


1g Urease wird mit 20 ccm absol. Alkohols iibergossen. 


Man belaBt die Mischung 15 Minuten zusammen und schiittelt 
sie 6fters um. Dann wird der Niederschlag abfiltriert und an 
der Luft getrocknet. Er ist jetzt fast ganz wasserunléslich. 
Wir erhielten 0,9589 g Trockenpraparat. 

Je 0,1 dieser unléslichen Urease brachten wir in der iib- 
lichen Weise mit je 20 ccm Harnstofflésung (2°/,) zusammen. 

Es wurde Ammoniak gebildet 99,7 und 100,1 ccm = 74,5°/, 
des vorhandenen Harnstoffes. 

Von diesem Fermentpulver wurde mit je 0,1 g und 5ccm 
einer 10°/, igen Harnstofflésung fiir 15 Minuten bei 0° zusammen- 
gebracht, dann Sediment und Lésung durch Zentrifugieren ge- 
trennt. Der Niederschlag wird mit Wasser ausgewaschen und 
dann auf Ammoniakbildung gepriift. Der Versuch fiel negativ 
aus, so daB also Harnstoff nicht am Ferment fixiert geblieben 
ist. Dieses Ergebnis wird durch die Untersuchung des Abgusses 
kontrolliert, indem hier keine Abnahme des Stickstoffs, vielmehr 
eine geringfiigige Zunahme des Stickstoffs gefunden wird, die 
wohl von Spuren des Fermentpulvers, die mit abgegossen sind, 
herrihren. 
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Mit demselben Fermentpulver haben wir auch gepriift, ob 
vielleicht aus kohlensaurem Ammonium durch Einwirkung der 
Urease Harnstoff entsteht. Wir erhielten aber ein negatives 
Resultat, als wir auf 20 ccm einer 2°/,igen Ammonium car- 
bonicum-Lésung 0,1 g Urease einwirken lieBen. Aller Ammoniak 
wurde wiedergewonnen. 

Auch die Urease, die aus dem Samen der Robinia pseud- 
acacia gewonnen wird, 1a8t sich leicht an Fibrinflocken fixieren. 
Da die Fermentlésungen weniger wirksam sind als die der 
Soja-Urease, mu8 man das Verhiltnis zwischen Fermentlosungen 
und Flocken etwas anders wihlen, wenn man entsprechend 
wirksame Flocken erhalten will. Wir geben hier keine Versuchs- 
beispiele, weil wir in der nachsten Mitteilung auf diese Versuche 
zuriickkommen miissen. 

Bei den Versuchen, die dieser und den folgenden Mit- 
teilungen zugrunde liegen, erfreute ich mich der geschickten 
und sorgfaltigen Mitarbeit von Fraulein Gertrud Kossack, Assi- 
stentin des Laboratoriums. 





Zur Kenntnis der Ferment-Immunitat. 


Von 
Martin Jacoby. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses 
Moabit in Berlin.) 


(Eingegangen am 23. Januar 1916.) 


Schon vor langerer Zeit habe ich mehrfach darauf hin- 
gewiesen’), daB das Studium der Antikérper und der Immu- 
nitét gegeniiber Fermenten, die verhaltnismaBig einfache Sub- 
stanzen, wie z. B. Harnstoff, verandern, besonders wichtig fiir die 
Theorie des Antikérperproblems wire. Ich habe die Schwierig- 


keiten hervorgehoben, die hier der Receptorenlehre entgegen- 
stehen. Ehrlichs einfaches Schema ist hier nicht durchfiihrbar. 
Wiirde man den Harnstoff mit der Zelle vergleichen, der durch 
die Urease ahnlich verandert wiirde, wie etwa die Zelle durch 
ein Toxin, dann miiBte nach der einfachen Receptorenlehre das 
Antiferment dieselbe haptophore Gruppe wie der Harnstoff ent- 
halten. Ich machte darauf aufmerksam, daB diese Annahme 
zu der Konsequenz fiihren wiirde, bei mehreren verschiedenen 
Ureasen mit spezifischen Antiureasen auch eine Reihe von spe- 
zifischen Gruppen im Harnstoff anzunehmen. Das wiirde zu 
unméglichen Vorstellungen fiihren. Es wurde dann auseinander- 
gesetzt, wie durch eine auch sonst von mir bevorzugte Auf- 
fassung diese Schwierigkeiten wegfallen wiirden. Natiirlich war 
aber mein Bestreben, sobald sich die Gelegenheit bieten wide, 
der Frage experimentell naher zu treten. Von diesen Frage- 
stellungen gingen denn auch die in meinem Laboratorium aus- 


1) Diese Zeitschr. 4. 
Biochemische Zeitsehrift Band 74 
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gefiihrten Untersuchungen von M. Falk aus’). Es zeigte sich 
jedoch gleich, daB vorher andere Punkte gepriift werden muBten, 
weil ganz neuartige Phinomene zur Beobachtung kamen. Es 
ergab sich, daB normales Serum sehr erheblich die Wirkung 
der Soja-Urease verstirkt, die Wirkung der Robinia-Urease fast 
gar nicht. Bei immunisierten Tieren nahm die Auxosubstanz 
im Serum ab. Als deutlichstes Anzeichen einer echten Immu- 
nititsreaktion zeigte sich, daB bei Kaninchen, die langere Zeit 
mit Soja-Urease vorbehandelt waren, injizierte Urease schnell 
aus dem Blutserum verschwand, wahrend sie bei normalen 
Tieren einige Zeit darin nachweisbar war. 

Die neu aufgefundenen unerwarteten Erscheinungen er- 
forderten zunachst eine eingehende Analyse. Nachdem wir 
daher ein Urease-Dauer- und Trockenpraparat dargestellt und 
einige Eigenschaften der Urease studiert hatten, haben wir 
die Auxowirkung der Urease naher untersucht. Als wichtigste 
Tatsache ergab sich, da8B Aminosaéuren ungemein kraftige Auxo- 
Ureasen fiir das Sojaferment sind. Die verschiedensten Sera, 
auch die von Kranken, scheinen ungefahr gleich starke Auxo- 
wirkungen zu entfalten’). 

Es ist nun die Frage zu beantworten, ob das Ferment- 
Immunitats-Phinomen, das wir bei der Soja-Urease entdeckt 
haben, auf eine Antikérperwirkung zuriickzufiihren ist. Dazu 
ist es notwendig, das Serum der Kaninchen auf ihren etwaigen 
Antifermentgehalt untersuchen zu kénnen, wiahrend gleichzeitig 
die Auxowirkungen des Serums ausgeschaltet sind. Es wurde 
versucht, ob vielleicht die Einwirkung von Serum auf adsor- 
biertes Ferment eine geeignete Methode ware. In der Tat 
habe ich ja friiher zeigen kénnen, daB Fermente, die an Fibrin- 
flocken fixiert sind, in dieser Form durch antifermentatives 
Serum beeinfluBt werden. Die Methode hat den Vorzug, daB 
man das Serum nur voriibergehend auf das Ferment braucht 
einwirken zu lassen. Nach einiger Zeit kann man das 
Serum durch Auswaschen wieder entfernen und dann die 
Fermentwirkung der Fibrinflocken in einem neuen Medium 
untersuchen. 


1) Diese Zeitschr. 59. 
*) Diese Zeitschr. 69. 
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Die Flockenmethode gestattet also, den ganzen Versuch 
in zwei Phasen zu zerlegen. Wir kénnen in der zweiten Phase 
der eigentlichen Fermentwirkung die weitere Einwirkung von 
Serumstoffen, soweit sie nicht durch die Fermentflocken fixiert 
sind, ausschalten. 

In der vorangehenden Mitteilung haben wir gesehen, daB 
die Soja-Urease sich in ausgezeichneter Weise an Fibrinflocken 
fixieren lat und in dieser adsorbierten Form und iiberhaupt 
in ungeléstem Zustande eine sichere Wirksamkeit entfaltet. Die 
Fermentflockenmethode ist in quantitativer Beziehung nicht 
ideal. Sie erfordert groBe Ubung und Sorgfalt. Dann kann 
man aber auch, wie reichliche Kontrollen uns lehrten, meistens 
zu befriedigenden Ergebnissen gelangen. 

Zunachst werde ich einige Versuche mit Robinia-Urease 
schildern, um zu zeigen, wie sich die Flockenversuche bei einer 
Urease gestalten, fiir die das Serum nur sehr geringe Auxo- 
wirkungen besitzt. 

Die Robinia-Urease stellten wir uns, wie friher, selbst aus den 
Samen von Robinia pseudacacia dar. Die Samen werden gemahlen, mit 
Petrolather griindlich extrahiert, indem man den Ather 6 mal je 1 Stunde 
auf das Samenpulver einwirken ]48t. Das lufttrockene, entfettete Pulver 
wird dann mit der fiinffachen Menge Wasser unter Zusatz von Toluol 
24 Stunden im Eisschrank belassen; dann wird die Fliissigkeit abgesaugt. 

In die so erhaltene Flissigkeit bringen wir dann gut aus- 
gewaschene Hammelfibrinflocken fiir 24 Stunden im Eisschrank, 
die Fermentlésung wird dann abgegossen und die Flocken 
werden zum Auswaschen fiir 2 Stunden in eine gréBere Menge 
Wasser getan. 

Fiir den einzelnen Versuch werden die Flocken auf FlieB- 
papier getrocknet und dann nach AugenmaB gleiche Mengen 
fiir jede Probe benutzt. Bei den Serumversuchen kommen die 
Fermentflocken 15 Minuten in das Serum, werden dann 15 Mi- 
nuten in 20 ccm Wasser ausgewaschen und dann zum Versuch 
verwandt. Die Kontrollen ohne Serum kommen in gleicher 
Weise anstatt in Serum in Kochsalzlésung. 

Bei der Verwendung der Fermentflocken kommt also sehr 
deutlich die vorhandene, wenn auch begrenzte, Hemmungs- 
wirkung des Serums zur Geltung. In den Versuchen von Falk 
und von Jacoby und Umeda waren bei der Robinia-Urease 

7* 
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Tabelle. 


Versuche mit Robinia-Ureaseflocken und normalem Serum. 











Serummenge Mit Serum | Ohne Serum 











9,0 46 Stunden Brutschrank. 
9,8 





4,2 24 Stunden Brutschrank. 
46 
13,5 Doppelte Fermentflocken- 
14,7 menge, 48 Stunden Brut- 
schrank. 














keine oder nur minimale Verstérkungsausschlage erkennbar, 
weil wohl bei der gewéhnlichen Methodik sich zwei entgegen- 
gesetzte Wirkungen paralysieren. 

Bei der Soja-Urease haben wir zunachst geprift, ob auch 
die an Fibrinflocken fixierte Urease durch Serum oder Glyko- 
koll in ihrer Wirkung gesteigert wird, wenn diese Auxosub- 
stanzen, wie in den friiheren Versuchen, wahrend der Ferment- 
titigkeit anwesend bleiben. Das ist der Fall, wie die folgende 
Tabelle zeigt. 


Tabelle. 


Wirkung der Auxosubstanzen auf Soja-Ureaseflocken wihrend der 
Fermenttatigkeit. 





Auxosubstanz Mit Serum | Ohne Serum 








2com Serum ..... 28,2 15,7 
2 ccm Serum 28,25 





2 ccm Serum 27,4 
2 com Serum 27,9 





2ccm Serum ..... 26,0 
2 ccm Serum 28,0 








5 cem (5°/,) Glykokoll . 24,2 
5 cem (5°/,) Glykokoll . 24,4 





Es kommt also auch bei den Versuchen mit fixiertem 
Enzym die Auxowirkung des Serums voll zur Geltung. Die 
Serumzahlen der Tabelle stammen zufillig vom Menschen, wir 




























































TREND IIE ay) dicen 


Zur Kenntnis der Ferment-Immunitiat. 


vom Meerschweinchen. 

Nunmehr war festzustellen, ob Antifermente gegen die 
Soja-Urease nachweisbar sind. Dazu ist Vorbedingung, daB die 
Auxosubstanzen nicht mehr wirken, wenn man das Serum ent- 


fernt, bevor die Fermenttatigkeit beginnt. 


wird mit Sicherheit erfiillt. 
denen wir hier noch keine Beispiele anfiihren, da wir noch im 
weiteren Verlaufe solche kennen lernen werden, zeigt es sich, 
daB die Auxowirkung bei dieser Anordnung ganz oder min- 
destens fast vollstindig verschwindet. 

Wir geben zunachst die wenigen Fille wieder, in denen 
wir im normalen Serum Hemmungsstoffe gegen die Soja-Urease 
mit der vervolikommneten Technik haben nachweisen kénnen. 
Die Fille, bei denen die Ausschlige so klein waren, daB sie 


den Fehlergrenzen sich nahern, habe ich weggelassen. 


Tabelle. 
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haben aber ganz entsprechende Werte vom Kaninchen und 


Diese Bedingung 
In zahlreichen Versuchen, von 


Antifermente gegen Soja-Urease im Serum von Tieren, die nicht mit 


Soja-Urease vorbehandelt waren. 








Tierart und 
Menge des Serums 


Mit | 
Serum | 


u 





Ohne 
Serum 






































Kaninchenserum 10.2 | 16,0 Tier friiher zu anderen Ver- 
4 com 11,2 17,2 suchen benutzt. Serum 
rotlich. 
Kaninchenserum 2,8 11,3 Dasselbe Tier, neue Blut- 
2 ccm 39 | 181 entnahme. Serum rétlich. 
1 com 3,6 | 18,2 
88 | 
Kaninchenserum 12.2 | 16,8 Tier friiher zu anderen Ver- 
4,5 com 12,8 17,0 suchen. Serum gut. 
Kaninchenserum 12,7 16,8 Tier friiher zu anderen Ver- 
4,5 ccm 13,1 17,0 suchen. Serum gut. 
Menschenserum 10,2 13,2 Serum milchig. 
5 com 10,5 | 13,6 
Meerschweinchenserum 5,3 10,8 Serum gut. 
2,5 eceom 5,8 10,8 


Neben diesen Fallen, in denen sich im Serum Hemmungs- 
stoffe finden, ist daran festzuhalten, daB in den meisten Fallen 
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diese Antikérper fehlen. Bei der Flockenmethode hat man es 
nur mit den Hemmungsstoffen zu tun, waihrend die Auxosub- 
stanzen ausgeschaltet sind. Es scheint also eine Trennung 
der Hemmungsstoffe und der Auxosubstanzen durch 
die Flockenmethode in der Art méglich zu sein, daB 
die Antikérper schon in der ersten Phase wirken, wah- 
rend die Auxosubstanzen erst in der zweiten Phase in 
Aktion treten. Auf den Mechanismus der Antikérperwirkung 
brauchen wir in dieser Arbeit nicht einzugehen, da wir bei der 
Soja-Urease dariiber keine Untersuchungen angestellt haben. 
Friiher haben wir ja den iiberraschenden Nachweis gefiihrt, daB 
die Antifermente nicht nur durch Fixierung die Fermente aus- 
schalten, sondern direkt auch die Fermente von den Flocken 
ablésen kénnen, 

Die wesentlichste Frage war nun, ob bei der mehr oder 
weniger lange fortgefiihrten Vorbehandlung von Kaninchen mit 
Soja-Urease Antifermente im Blutserum auftreten. Die Unter- 
suchungen von Falk haben ja mit Sicherheit gezeigt, daB nach 
langerer Zeit der Vorbehandlung zugefiihrtes Ferment nicht 
mehr im Blutserum nachweisbar ist. Es war nun festzustellen, 
ob das durch das Auftreten von Antifermenten bedingt ist. 

Von den hier in Betracht kommenden Kaninchen geben 
wir die Protokolle von zwei lingere Zeit in Versuch gewesenen 
(B und C) und von dem einen ganz kurzen Versuch (A), bei 


Kaninchen A. 








Mit Serum | Ohne Serum 





6,9 Serum hamoglobin- 
9,9 haltig. 





_ 0,5 g Urease. 





9,8 Serum ziemlich rot. 
10,0 





6,2 Serum Spur rot. 
6,4 
4,8 
5,1 




















Zur Kenntnis der Ferment-Immunitat. 


Kaninchen B. 


Serum immer tadellos. 








| 
Mit Serum | Ohne Serum 




















Kaninchen C. 


Serum immer tadellos. 








Mit Serum | Ohne Serum 











1,4 com 


u. 18. XI. 





1,8 ccm 
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dem anscheinend Hemmungsstoffe auftraten. Dieser Versuch 
ist aber insofern auffallend, als sofort danach das Tier starb. 
Die fortgelassenen 3 Versuche unterscheiden sich nicht von den 
Versuchen B und C. 

Das Verschwinden der Urease aus dem Blutserum ist also 
nicht durch das Auftreten eines Antifermentes zu er- 
klaren. Dadurch engt sich bereits der Kreis der Méglichkeiten 
des Mechanismus dieses neuen Immunitatsphinomens ein. Wir 
erkennen, daB die neuartige Beobachtung nicht durch die sonst 
ausreichenden Faktoren analysierbar ist. Es ist zu hoffen, daB 
auf anderen Wegen hier Aufklaérung zu erreichen ist. Weitere 
Versuche in dieser Richtung sind im Gange. 





Zur Kenntnis der Auxowirkung der Aminosauren 
auf Ureasen. 


Von 
Martin Jacoby. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses 
Moabit in Berlin.) 


(Eingegangen am 23. Januar 1916.) 


In einer friiheren Mitteilung’) wurde gezeigt, daB die 
Aminosiuren, speziell auch das Glykokoll, sehr intensiv die 
Wirkung der Soja-Urease verstirken. Obwohl nach verschie- 


denen Richtungen sich aus dem Vergleich der wirksamen 
Aminoséuren und der unwirksamen Stoffe schon mit gréBter 
Wahrscheinlichkeit ergab, daB bei den Aminosiuren die freie 
Aminogruppe fiir die Auxowirkung erforderlich sei, schien es 
doch wiinschenswert, das auch direkt experimentell zu priifen. 
Es wurde deshalb untersucht, ob hippursaures Natron Auxo- 
wirkung hat. Der Versuch fiel, wie erwartet, negativ aus; es 
wurde sogar eine gewisse Abschwichung der Ureasewirkung 
beobachtet. 
Ein Versuchsbeispiel zeigt das deutlich. 
Es wurden gemischt: 
20 ccm einer 2°/,igen Harnstofflésung, 
10 com einer 0,3°/,igen Soja-Ureaselésung, 
20 ccm einer 1°/,igen Lésung von hippursaurem Natron, 
1cem Toluol, 
1cem OL 
In den Kontrollen anstatt 20 ccm des hippursauren Natrons 
20 com Wasser. 
Bei der Herstellung der Lésung des hippursauren Natrons 


1) Jacoby und Umeda, diese Zeitschr. 69. 
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wurde sorgfaltig auf ganz neutrale Reaktion geachtet. Es 
wurde gebildet Ammoniak: 


Mit Hippursaure Ohne Hippurséure 
11,8 com 17,0 cem 
11,9 » 17,0 » 


Als Vergleich sei ein Versuch wiedergegeben, bei dem im 
Versuch 5 cem einer 5°/,igen Glykokollésung, in der Kontrolle 
5 com Wasser zugefiigt wurden. 

Es wurde gebildet Ammoniak: 


Mit Glykokoll Ohne Glykokoll 
75,6 com 18,5 com 
76,1 » 18,5 » 


So haben wir auch durch die Versuche dieser Mitteilung 
eine erneute Bestitigung dafiir gewonnen, daB der Aminosaure- 
charakter einer Verbindung fiir ihre Auxowirkung gegeniiber 
der Soja-Urease ausschlaggebend ist. Damit soll nicht aus- 
geschlossen werden, daf vielleicht noch andere Auxogruppen 
vorhanden sind. In einer weiteren Mitteilung werden wir sehen, 


daB8 es uns gelungen ist, bei einer anderen Urease eine Auxo- 
wirkung von Serum festzustellen, die nicht als Aminoséure- 
wirkung aufzufassen ist. 





Ober die Einwirkung von antiseptischen Substanzen 
auf Ureasen. 


Von 
Martin Jacoby. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses 
Moabit in Berlin.) 


(Hingegangen am 23. Januar 1916.) 


Bei Untersuchung der Frage, ob die Harnstoffspaltung 
durch Bakterien auf Enzymwirkung zuriickgefiihrt werden kann, 
woriber in weiteren Mitteilungen berichtet wird, fiel es auf, 
wie empfindlich die bakterielle Harnstoffspaltung gegeniiber 


antiseptischen Substanzen ist. Es stellte sich daher als wiin- 
schenswert heraus, auch ein sicheres, lésliches Enzym auf sein 
Verhalten gegeniiber Antisepticis zu untersuchen. 

Dabei ergab sich, daB die Soja-Urease, die gegen Toluol 
ganz unempfindlich ist, auBerordentlich empfindlich gegen Senfol, 
das nach Fuld andere Fermente, z. B. das Labferment gar 
nicht beeintrachtigt und gegen etwas gréBere Mengen von 
Fluornatrium sehr empfindlich ist. Vom Fluornatrium ist auch 
sonst bekannt, daB es fiir die Wirkung einiger Fermente 
stérend ist. 

Senfol. 

Zu 20 ccm einer 2°/,igen Harnstofflésung und 10 ccm 
einer 0.3°/,igen Soja-Ureaselésung wurden gebracht: 

3 2 1 0 Tropfen Senfél. 
Es wurde Ammoniak 
gebildet . . . . 4,0 6,1 6,8 46,8 ccm. 


Fluornatrium. 
Bei Zusatz von verschiedenen Mengen Fluornatrium wurden 
folgende Werte erhalten: 


's 
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Kein Fluornatrium 46,0 und 47,0 ccm 


0,008 g ” = 0,0259/,. . . 446 , 46,2 » 
0,1 g ” as 0,339), . . . 11,8 » 12,2 
0,4 g ” =i, . .. we © AZ * 


Diese groBe Empfindlichkeit der Soja-Urease gegen Fluor- 
natrium und insbesondere gegen Senfél bedarf weiterer Unter- 
suchung. Namentlich wird zu priifen sein, ob die Inaktivierung 
durch geeignete Substanzen wieder aufzuheben ist. Bekanntlich 
hat Hata‘) vor mehreren Jahren in meinem Laboratorium 
gezeigt, daB man Enzyme, die durch Quecksilbersublimat in- 
aktiviert waren, durch Einwirkung von Schwefelkalium, Cyan- 
kalium und iiberhaupt von Substanzen, die das Quecksilber 
entweder ausfallen oder in eine nicht-dissoziierte Form um- 
wandeln, wieder aktivieren kann. Die Fortfiihrung dieser Ver- 
suche und ihre Ausdehnung auf Senfé] kénnte fiir die Iso- 
lierung von Enzymen und fiir die Erkenntnis ihrer aktiven 
Gruppen Interesse haben. 


1) Uber die Sublimathemmung und die Reaktivierung der Ferment- 
wirkungen. Diese Zeitschr. 17. 





Ober Harnstoffspaltung durch Bakterien. 


Von 


Martin Jacoby. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses 
Moabit in Berlin.) 


(Hingegangen am 23. Januar 1916.) 


Das haufige Vorkommen sehr wirksamer Ureasen in Pflanzen- 
samen muB zu Betrachtungen dariiber auffordern, welche physio- 
logische Bedeutung diesen Enzymen in der Pflanze zukommt. 
Ferner ware es wiinschenswert, iiber die Entstehung des Enzyms 
etwas zu erfahren. In eine ganz bestimmte Richtung wurden 
meine Erwagungen gelenkt, als ich aus der Literatur entnahm, 
daB auch bei der Sojapflanze, die so reich an Urease ist, die 
Bakterien des Bodens ausschlaggebend fiir die Stickstoffanreiche- 
rung in der Pflanze sind, daB ferner ganz bestimmte Knéllchen- 
bakterien Vorbedingung fiir die Ausbildung der Pflanze ist. 

Li-Yu-Ying'), ein chinesischer Forscher, hat eine sehr 
interessante Monographie iiber die Soja veréffentlicht, die auch 
in franzésischer Ubersetzung erschienen ist. Hier findet man 
verschiedene Angaben iiber die Kndllchenbakterien der Soja. 
Da es mir bisher nicht mdglich war, die Sojabakterien zu be- 
schaffen, so habe ich mich zunachst damit begniigt, die Frage- 
stellung in allgemeiner Fassung in Angriff zu nehmen. 

Vorlaufig wollte ich aus eigener Anschauung die bakterielle 
Harnstoffspaltung kennen lernen. Im Hinblick auf das mir 
vorschwebende Ziel lag es nahe, wenn méglich, eine Bakterienart 
auf Harnstoffspaltungsvermégen zu priifen, die vielleicht mit 
dem Pflanzenwachstum in Beziehung steht. 

Durch die Freundlichkeit von Herrn Professor U. Friede- 


1) Li-Yu-Ying u. Grandovinnet, Le Soja, Paris, Challamal 1912. 
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mann erhielt ich eine Kultur, die durch die Fahigkeit, bei 
Pflanzen Tumoren zu erzeugen, ausgezeichnet ist. Gleich die 
ersten Versuche lieBen erkennen, daB die betreffenden Bakterien 
gut Harnstoff spalten. 

Uber bakterielle Harnstoffspaltung gibt es schon ver- 
schiedene Untersuchungen; die Literatur findet sich bei Moll*) 
und in dem Lehrbuch von Kossowicz’). 

Die allgemeine Anordnung der Versuche war die gleiche 
wie in den vorangehenden Ureasearbeiten. Antiseptica wurden 
nur zugefigt, wenn es ausdriicklich vermerkt wurde. Die an- 
gewandte Kultur hatte Herr Professor Friedemann liangere 
Zeit geziichtet. Wahrend unserer Versuche ziichteten wir die 
Bakterien auf Bouillon weiter, sie bewahrten ein auffallend 
gleichmaBiges Harnstoffspaltungsvermégen. Ferner wurde mehr- 
fach festgestellt, daB sie nicht verunreinigt sind und gute Ge- 
schwulstbildner waren. 

Schon die groBe GleichmaBigkeit der Versuche sprach 
dafiir, daB bei den gewahiten Versuchsbedingungen auch ohne 
Zusatz von Antisepticis wahrend der Versuchszeit keine Sté- 
rungen durch bakterielle Verunreinigungen in Frage kamen. 
Wir haben auch mehrfach direkt festgestellt, daB nach der 
Digestion die Bakterien noch in Reinkultur in den Versuchs- 
proben vorhanden waren. 

Wir geben die Mengen des gebildeten Ammoniaks direkt 
in Kubikzentimeter von */,,-Normalséure an, ohne den umge- 

















Tabelle, 
Alter én ‘Kultur in Tagen Wirkung 
30,3 
8 4125 
3 44,5 
5 39,0 
5 | Gags 


1) Beitraége z. chem. Physiol. u. Pathol. 7. 
%) Bodenbakteriologie, Berlin, Gebr. Borntrager, 1912. 
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setzten Harnstoff prozentual zu berechnen. 
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Zur Orientierung 





sei bemerkt, daB immer 20 ccm einer 2°/,igen Harnstofflésung 
verwandt wurden, so daB 134 ccm = 100°), umgesetzten Harn- 
stoffs entsprechen. 

Die ersten Versuchsbeispiele der Tabelle Seite 110 sollen 
zeigen, wie in beliebig herausgegriffenen Fallen die Wirkung 
von 1 ccm einer Bouillonkultur unserer Bakterien bei eintagiger 
Wirkung sich stellte. 

Die nachfolgende kleine Tabelle zeigt den EinfluB des 
Alters der Kulturen bei ein und demselben Versuch. Zu allen 
Proben war je 2 ccm einer 0,4°/,igen Fluornatriumlésung hin- 
zugefiigt worden. 














Tabelle. 
Alter der Kultur in Tagen Wirkung 

60,5 
. 60,6 
. 67,6 
“4 68,5 

(25,9 
’ 126,5 


Allmahlich scheint also die Wirksamkeit der Bacillen ab- 
zunehmen. 

Wahrend bei den bisherigen Versuchen immer die Ver- 
suchszeit nur auf einen Tag beschrinkt war, wurde im folgenden 
der Einflu8 einer verschieden langen Versuchszeit gepriift. Es 
war bei anderen Versuchen aufgefallen, daB bei 48 stiindiger 
Bakterieneinwirkung die Ausschlage gréBer wurden. Auch in 
diesem Versuche war iiberall 2 ccm Fluornatriumlésung (0,4°/,) 
zugefigt worden. Die Kultur war dreitagig. 


Tabelle. 





Brutschrankeinwirkung 
in Tagen 











eo 
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Zunachst scheint also mit der Verlangerung der Einwirkung 
die Spaltung des Harnstoffs noch wesentlich zuzunehmen. All- 
mahlich aber ist der Fortschritt nur noch unerheblich. 

Auch die Menge der Kultur hat einen Einflu8: 

1cem Kultur: 65,4 0,1 com Kultur: 5,6 
65,5 6,2 

Antiseptischen Mitteln gegeniiber ist die bakterielle Harn- 
stoffspaltung sehr empfindlich. 

So hebt Toluol die Wirkung fast vollstindig auf. Es wurde 
fiir jede Probe 2 com Kultur verwandt. Die Kulturen wurden 
vor dem Versuche mit Toluol versetzt, aber auch noch zu jedem 
Versuchskolben je 1 ccm Toluol getan. 


Tabelle. 





Alter der Kultur) Brutschrankeinwirkung -. : 
in Tagen | in Tagen Ergebnis 








| 3.3 
1 1 “ 


3.9 
2 | i 3.95 
1 | 2 a 





6,8 


Ebenso verhindert Senf6l die Harnstoffspaltung. — Es wurde 
eine 2 tagige Kultur verwandt und die Versuchsdauer auf 2 Tage 
ausgedehnt. 

Tabelle. 








Senfél in Tropfen | Ergebnis 








2,7 
2.5 
gan * 
| 75,8 


Auch Fluornatrium 1a8t in Konzentrationen, die desinfizieren, 
die Harnstoffspaltung kaum zustande kommen. 
Bei Zusatz von 0,4 g Fluornatrium wurde gefunden: 
2,1 und 2,3 ccm 
Bei den Kontrollen 69,5 » 69,7 » 
In einem anderen Versuche bei 2 tagiger Brutschrank- 
wirkung und 3 tagiger Kultur: 


So cad es aR Da Se SA 
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Bei Zusatz von 0,1 g Fluornatrium 45,6 u. 45,8 ccm 

” ” » 0,05 » ” 69,0 » 69,2 » 
” » 0,008 » ” 84,3 » 85,2 , 
Diese Versuche, die also eine groBe Empfindlichkeit der 
Harnstoffspaltung durch Bakterien gegeniiber antiseptischen 
Stoffen zeigen, sprechen sicherlich nicht gegen die Annahme, 
daB die Spaltung unter dem EinfluB eines Bakterien-Enzyms 
stattfindet. Auch werden wir uns nicht dariiber wundern, da8 
dieses Enzym so empfindlich gegen chemische Agentien ist. 
Denn das gleiche oder ein ahniiches Verhalten kennen wir 
z. B. auch von der Zymase der Hefe. Fiir die Bakterien-Urease 
fehlt aber bisher noch der Beweis ihrer Isolierbarkeit. Am 
ehesten kann man wohl erwarten, mit Hilfe von Methoden, 
wie es die Auspressung mit Hilfe der Buchnerschen Presse ist, 
zum Ziele zu kommen. Vorlaufig konnte ich leider aus auBeren 
Griinden diese Versuche nicht ausfiihren. 

Man wird jedenfalls mit einem Endoenzym rechnen miissen. 
Denn in die als Nahrlésung benutzte Bouillon geht kein Enzym 
iiber. Das haben wir bei unseren Kulturen gefunden, das hat 
aber auch fiir den Mikrococcus ureae schon Moll beobachtet. 
Moll konnte durch Ausfallung der Bouillon mit Alkohol Nieder- 
schlage erhalten, die chlorfrei gewaschen sehr wirksam waren. 
Aber es ist noch nicht bewiesen, ob hier in dem unldéslichen 
Pulver ein Enzym das wirksame Agens ist, oder ob die Bak- 
terien die Alkoholbehandlung iiberstanden haben. Ohne weiteres 
muB zugegeben werden, daB die vollstaindige Unléslichkeit im 
Wasser nicht gegen die Enzymnatur spricht. Denn wir haben 
ja fiir die Soja-Urease, also fiir ein zweifelsfreies Enzym, aus- 
driicklich festgestellt, daB man es in einen durchaus unléslichen 
Zustand iiberfiihren kann, ohne seine Wirksamkeit zu beein- 
trachtigen. 

Bei den von mir benutzten Mikroorganismen ist die Sache 
ganz eindeutig. Es gelingt auf verschiedene Weise, durch Aus- 
faillung aus den Kulturen wirksame Niederschlage zu erhalten. 
Aber die Wirksamkeit ist gering und ganz abhangig davon, ob 
und wieviel lebende Bakterien im Niederschlag vorhanden sind. 

Es wurden Versuche mit Alkoholfallung gemacht und zwar 
mit verschiedenen Konzentrationen; daneben wurde Aceton, 
Kochsalz und Kieselgur zur Ausfaillung verwandt. Die Alkohol- 
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und Acetonfallungen ergaben so unbedeutend wirksame Praparate, 
daB ich auf Wiedergabe der betreffenden Protokolle verzichte. 
Besser war die Aussalzung mit Kochsalz, und am befriedigendsten 
fielen relativ die Kieselgurversuche aus. 


Versuch. 


83 com einer 4tagigen Kultur werden mit Kochsalz gesattigt, der 
Niederschlag abzentrifugiert. Das Sediment wird auf einem Filter ge- 
sammelt und gibt bei 48 stiindiger Brutschrankeinwirkung 33ccm Wirkung, 
wahrend 1 ccm der Ausgangskultur in 24stiindigem Versuch 28,5 und 
28,8 ccm ergaben. 


Versuch. 


Diesmal wurde eine 3taigige Kultur verwandt. 80 ccm wurden mit 
Kochsalz gesattigt, und es wurde erst nach 24 Stunden zentrifugiert. Bei 
24stiindiger Einwirkung des Sedimentes wurde 47,8 erhalten. 


Versuch. 


5tagige Kultur, je 1 com gibt 48,0 und 48,8 ccm. 41 com werden 
mit 10g Kochsalz versetzt, das Gemisch kommt 24 Stunden in den Eis- 
schrank, dann wird zentrifugiert, das lufttrockene Sediment gibt 36,1 ccm. 
43 com der Kultur werden mit 1 g Kieselgur gemischt und entsprechend 
behandelt. Nach kurzem Trocknen an der Luft wog das Sediment 
3,5299 g, wovon je 1 g gepriift wurde. Es wurde 61,9 und 62,1 ccm 


erhalten. 
Der iibrigbleibende Rest von 1,5299 g wurde weiter getrocknet und 


wog dann 0,6438 g. 
Davon wurden untersucht 2>< 0,2 g= 35,8 u. 38,0 
und 2><0,l n= 2,6 u. 5,3. 


Versuch. 


4tagige Kultur, je 1 com= 76,7 und 76,8 ccm. 98 com Kultur 
werden mit 0,2 g Kieselgur gemischt. Nach 10 Minuten wird zentrifugiert 
und das Sediment gewogen = 1,4813 g. Bis zum nichsten Tag an der 
Luft getrocknet, wog das Sediment 0,6048 g. Davon wurden 2>< 0,2 g 
geprift — 55,0 und 56,6. 

Der Rest von 0,2048 wurde noch 1 Tag linger getrocknet und wog 
dann 0,0628 g. Davon zum Versuch 2 >< 0,02 g ergab 2,1 und 3,8. 


Versuch. 


4tagige Kultur, je 1 com = 45,8 und 46,9 ccm. 

100 ccm Kultur 0,2 Kieselgur, 48stiindige Trocknung des nach 
10 Minuten abzentrifugierten Sediments. Das Sediment wog 0,235 g, 
davon 2>< 0,1 = 5,7 und 5,9 cem. 
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Aus diesen Versuchen ist also zu entnehmen, da8 wir bisher 
nur die Harnstoffspaltung durch lebende Bakterien beobachtet 
haben und daB die der Spaltung entsprechende Urease noch zu 
isolieren ist. DaB nur lebende Bakterien in unseren Versuchen 
fiir die Harnstoffspaltung in Betracht kommen, erklart wohl 
auch die geringe Wirksamkeit der getrockneten Kieselgur- 
sedimente. 

Zum SchluB noch einige Worte zu der in der Einleitung 
beriihrten Frage. Wenn auch die von mir benutzte Kultur 
Tumoren bei Pflanzen erzeugte und gleichzeitig Harnstoff 
spaltete, so besteht doch bisher kein Grund zu der Annahme, 
daB hier ein Zusammenhang vorhanden ist. Auf diese Probleme 
kommen wir spater noch zuriick. Schon heute kann gesagt 
werden, daB verschiedene Kndélichenbakterien, die ich unter- 
sucht habe, Harnstoff nicht spalten. Zur Entscheidung der 
Frage, inwieweit das Pflanzenwachstum und die Harnstoff- 
spaltung durch Bakterien in Beziehung stehen, habe ich weitere 
Versuche mit anderen, mir von Herrn Professor Friedemann 
freundlichst iiberlassenen Kulturen angestellt, auf deren recht 
interessante Ergebnisse erst spater eingegangen werden kann. 








Uber die Einwirkung von Serum auf die bakterielle Harn- 
stoffspaltung und iiber das Problem der Virulenzsteigerung 
der Bakterien im Tierkoérper. 


Von 
Martin Jacoby. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses 
Moabit in Berlin.) 


(Hingegangen am 23. Januar 1916.) 


Da wir bei der Harnstoffspaltung durch Bakterien neben 
mannigfachen Analogien doch auch charakteristische Unter- 
schiede zu der Soja-Urease gefunden hatten, muBte es fiir uns 
von Interesse sein, ob auch hier, wie wir es bei der Soja- 
Urease beobachtet hatten, Serum die Wirkung steigert. Die 
Ergebnisse dieser Versuche sind sehr interessant. Denn es zeigte 
sich, wie wir gleich sehen werden, daB die zwei Auxok6rper 
des Serums, die fiir die bakterielle Harnstoffspaltung nachweis- 
bar sind, von der Auxosubstanz der Soja-Urease verschieden 
sind und die dort wirksamen, isolierten Aminosauren hier ver- 
sagten. 

Wir werden nach Wiedergabe der Versuchsprotokolle dar- 
legen, daB die Steigerung der Bakterienwirkung durch isolier- 
bare Serumsubstanzen eine klare, biologische Bedeutung hat, 
indem man so der Analyse des Problems der Virulenzinderung 
im Tierkérper nahertreten kann. 

Die Versuchsanordnung schlieBt sich vollkommen der in 
der vorigen Mitteilung an. Immer wurden 20 ccm der 2°/,igen 
Harnstofflésung, 1 ccm Kultur verwandt, bei Versuchen mit 
Serum wurde fiir die Kontrollen das Serum stets durch Koch- 
salzlosung ersetzt. 
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Die ersten Versuche zeigen die Einwirkung von Serum: 
1. 2 ccm Menschenserum Kontrolle 
85,0 und 86,2 com 47,4 und 49,9 
2. 2 ccm Menschenserum 


85,6 und 86,4 ccm 59,1 und 59,2. 





Ebenso wie Menschenserum wirkt auch Kaninchen- und 
Hammelserum; spatere Versuche, bei denen gepriift wurde, welche 
Bestandteile des Serums in Frage kommen, lehren das mit 
Sicherheit. 

Bei der Soja-Urease entsprach der Serumwirkung eine 
auBerordentlich starke Wirkung der Aminoséuren, z. B. des 
Glykokolls. Wir haben uns daher natiirlich sogleich dariiber 
orientiert, ob auch die bakterielle Harnstoffspaltung durch die 
Anwesenheit von Glykokoll gesteigert wird. Das ist nun durch- 
aus nicht der Fall; es wurde umgekehrt immer eine, wenn 
auch nicht erhebliche, Abschwichung beobachtet. 

Der folgende Versuch wurde mit einer 4 Tage alten Kultur an- 
gestellt, in alle Proben kam 1 ccm der Kultur, die Kolben blieben einen 
Tag im Brutschrank. Zugesetzt wurden je 5 ccm einer 5°/,igen Glykokoll- 
lésung = 0,25 g Glykokoll, bei den Kontrollen dafiir 5ccm Wasser. In 
einer weiteren Kontrolle wurde gepriift, ob die Bakterien aus Glykokoll 
direkt Ammoniak abspalten, hier wurden die 20 ccm Harnstofflésung 
durch Wasser ersetzt und auch 5ccm der Glykokollésung benutzt, in 
einer 4. Anordnung endlich dafiir 5ccm Wasser anstatt des Glykokolls 
verwandt. 

Es wurden gefunden: 

Ohne Glykokoll 66,0 und 66,9 ccm. 


Mit ” 49.0 » 51,5 » 
Ohne Glykokoll und ohne Harnstoff 0,0 und 0,1 ccm. 
Mit ” ” ” ” 14 9s 2) s 





Also eine Hemmung der Harnstoffspaltung durch die Gegen- 
wart des Glykokolls und bei Abwesenheit des Harnstoffs eine 
ganz geringfiigige Glykokolispaltung, die noch in die Fehler- 
grenzen fallen kann. 


In einem anderen Versuche: 
Ohne Glykokoll 64,3 und 67,6 ccm. 
Mit ” 54,6 » 56,5 » 
Ohne Glykokoll und ohne Harnstoff 0,4 und 0,7 cem. 
Mit ” ” ” ” 0,7 » 1,2 » 
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In einem weiteren Versuche: 
Ohne Glykokoll 69,7 und 71,7 ccm. 
Mit ” 50,3 » 50,9 » 


Da der Versuch mit Glykokoll negativ ausgefallen war, 
war aus den Beobachtungen bei der Soja-Urease kein direkter 
Hinweis zu entnehmen, wie wir die Untersuchung in bezug auf 
die wirksamen Serumbestandteile einrichten sollten. Man muBte 
also systematisch vorgehen. Am besten kann man wohl be- 
urteilen, ob Isolierungsversuche einige Aussicht bieten, wenn 
man zunachst sich ein Bild von der quantitativen Seite der 
Serumwirkung macht. Der folgende Versuch zeigt, daB es sich 
um eine erhebliche Wirkung handelt. Andere Versuche mit 
groBeren Serummengen iibergehen wir, da ja der Versuch mit 
den kleinsten Mengen die Sachlage am klarsten veranschaulicht. 
Fiir diesen Versuch und fiir mehrere der sich anschlieBenden 
Isolierungsversuche benutzte ich mit Erfolg Serum-Trocken- 
pulver, mit dem ich auch bei friiherer Gelegenheit sehr be- 
friedigende Resultate erhalten hatte. Frisches Serum wird im 
Faust-Heimschen Apparat bei Zimmertemperatur, die héchstens 
auf 30° gesteigert wird, im Luftstrom getrocknet. Man erhilt 
dann ein Pulver, dessen Gewicht ungefahr 10°/, des Serums 
entspricht. Es ist sehr haltbar und gestattet, alle zusammen- 
gehorigen Versuche unter den gleichen Bedingungen anzustellen. 

Zu dem Versuche wurden je 1 ccm einer eintigigen Kultur 
verwandt: 

Getrocknetes Serum Ergebnis 
0,1 g 67,8 
68,3 
0,02 g 39,0 
39,5 
30,0 
30,3 

Die weiteren Versuche werden nun Eigenschaften der wirk- 

samen Serumsubstanzen kennen lehren. 


Versuch. 

8 ccm Kaninchenserum werden mit 48 ccm physiologischer Koch- 
salzlésung gemischt. Von dem Gemisch werden 26ccm 20 Minuten auf 
70° erhitzt, der Rest als Kontrolle verwandt. Fiir jede Probe wurden 
je 14ccm= 1,7 com unverdiinnten Serums genommen, den Kontrollen 
ohne Serum wurde je 14ccm physiologischer Kochsalzlosung zugefiigt. 
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Tabelle. 


Erhitztes Serum . . . . . 96,8 ccm 
99,8 

Nichterhitztes Serum . . . 83,6 
85,1 

Mowe. ...... - ie 
42,7 


Das Serum ist also durch das Erhitzen noch wirksamer 
geworden. Jedenfalls wird die wirksame Substanz durch Er- 
hitzen auf 70° nicht zerstért. 

Dialysiert man Serum, so geht seine Auxowirkung fiir die 
bakterielle Harnstoffspaltung herab, wird aber nicht ginzlich 
aufgehoben. Es ist demnach anzunehmen, daB8 nebeneinander 
im Serum dialysable und nichtdialysable Auxokérper vorhan- 
den sind. 


Versuch. 


4 ccm normales Kaninchenserum wurde in eine Dialysierhiilse 
(Schleicher & Schiill Nr. 579a) gebracht und gegen destilliertes Wasser, 
das alle 10 Minuten gewechselt wurde, dialysiert. Das wurde 2*/, Stunden 
fortgesetzt und dann die Dialyse ohne Wasserwechsel auf Eis bis zum 
iibernachsten Tag fortgesetzt. 3,5ccm desselben Serums werden gleich- 
zeitig aufbewahrt. 

Bei der Dialyse nimmt die Menge des Serums auf 4,65 ccm zu, und 
das Serum wird triibe. Zu dem dialysierten Serum wird 4,7 com physio- 
logische Kochsalzlésung, zu den 3,5 com nichtdialysierten Serums werden 
3,5 com Wasser getan. Es werden von den Gemischen je 3 ccm fiir jede 
Probe verwandt. Als Kontrolle wurden je 3ccm einer Mischung von 
gleichen Teilen Wasser und physiologischer Kochsalzlésung benutzt. 


Tabelle. 


Dialysiertes Serum. . . . 64,3 com 
67,8 » 


Nichtdialysiertes Serum . . 84,95 » 
87,8 » 


Se. 4s se ve 6 ee 
50,4 » 


Versuch. 


In entsprechender Versuchsanordnung wurden 4,5 ccm 
Kaninchenserum dialysiert, die dabei auf 5,7 zunehmen. 
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Tabelle. 


Dialysiertes Serum. . . . 76,1 com 
77,0 » 


Nichtdialysiertes Serum , . 93,5 » 
95,8 » 


Montes. . 2.10 0 0 oe 
54,4 » 


Der Ausfall der Dialyseversuche deutet also darauf hin, 
daB zwei trennbare Auxosubstanzen des Serums fiir die bak- 
terielle Harnstoffspaltung in Frage kommen. Zu dem gleichen 
Ergebnis kommen wir bei Versuchen, in denen Serumtrocken- 
pulver mit Alkohol extrahiert wurde. Sowohl der alkohol- 
unlésliche Anteil wie der -lésliche hatte Auxowirkung. Jedoch 
ist die Wirkung der durch Alkoho! fallbaren Bestandteile des 
Serums bei weitem starker. 


Versuch. 


2 g Menschenserumpulver werden mit 20 ccm Alkohol iibergossen, 
gut durchgeriihrt und nach 10 Minuten der Alkohol abfiltriert. Das 
Filtrat wird im Faust-Heimschen Apparat getrocknet, die dabei zuriick- 
bleibende Substanz in 10ccm Wasser aufgenommen, in denen sie sich 
vollkommen lést. Der alkoholunlésliche Anteil wird in 10ccm Wasser 
aufgeschwemmt, die Kontrolle ebenfalls mit 10 com Wasser verdiinnt. 


Tabelle. 


Alkoholunléslich . . . . . 56,6 ccm 
Alkoholléslich . . . . . . 39,9 » 
eee hs ys ue se ee 


Der Versuch wurde mit demselben Serumpulver in der 
Weise wiederholt, daB anstatt 2 g nur 1 g benutzt und mit 
10 cem Alkohol extrahiert wurde. Die fertigen Portionen wurden 
in je 5 ccm aufgenommen. 

Tabelle. 
Alkoholunléslich . 


Alkoholléslich . 


Kontrolle . 
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Bei einem dritten Versuche wurde nur 0,2 g des Serum- 
pulvers benutzt, das mit 2 ccm Alkohol extrahiert wurde. Die 
Proben wurden 48 Stunden im Brutschrank belassen, wodurch 
sich die hohen Werte erklaren. 


Tabelle. 
Alkoholunléslich . . . . . 94,5 ccm 
97,3 
Alkoholléslich . . . . . . 50,1 
54,5 
OUD: 4.0 dec00a es 2 
54,4 
Bei der hier verwandten, sehr geringen Serummenge war 
also nur noch die Auxowirkung der in Alkohol unldéslichen 
Serumsubstanz erkennbar. Die alkohollésliche Serumsubstanz 
ist in viel geringerer Menge im Serum vertreten als die alkohol- 
unlésliche; aber sie ist an und fiir sich mindestens so wirksam 
wie die andere. Das lehrt der folgende Versuch. 


Versuch. 


5 g Hammel-Trockenserum werden mit 50 cem Alkohol 
iibergossen; das Gemisch wird gut durchgeriihrt und nach 
10 Minuten filtriert. Der Riickstand wiegt lufttrocken 4,7905 g. 
Das Filtrat wird im Faust-Apparat getrocknet, der Riickstand 
konnte nur mit Zuriicklassung einiger schmieriger Spuren aus 
der Schale abgekratzt werden; man erhielt so 0,026 g Pulver. 


Tabelle. 
Alkoholunléslich . . 0,05 48,6 ccm 
49,1 » 
Alkoholléslich . . . 0,026 489 » 
Ses Re a Oa 


Die Versuche miissen noch fortgesetzt werden. Denn es 
ist noch notwendig, die chemische Natur der festgestellten 
Auxok6rper aufzuklaren. Sicher ist in dieser Richtung schon, 
daB der allgemeine Aminoséurencharakter, den ich bei der 
Soja-Urease als auBerordentlich wirksam erkannt habe, hier 
keine Bedeutung hat. Es handelt sich ferner um mindestens 
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zwei Auxokérper des Serums, die beide recht wirksam und 
bestimmt voneinander verschieden sind. Der eine kénnte den 
EiweiBkérpern nahestehen, wobei hervorzuheben ist, daB seine 
Wirkung durch Erhitzen auf 70° nicht beeintrachtigt wird. 

Auch der naihere Mechanismus der Auxowirkung der Serum- 
substanzen bedarf noch der Aufklérung. Daher ware jede Er- 
érterung hieriiber noch verfriiht. Wohl aber ist es bereits an 
der Zeit, sich die biologische Bedeutung der neuen Befunde 
klar zu machen. Bekanntlich werden durch eine eigene Sonder- 
wissenschaft, die Serologie, die fiir die Biologie interessanten 
Wirkungen des tierischen Serums erforscht. In Betracht kommen 
Serumwirkungen auf Zellen und auf funktionell wichtige Sub- 
stanzen, die Zellbestandteile sind oder von Zellen abstammen. 
Man hat bisher die Hemmungen durch Serum, die Antikorper, 
ferner die Lysine untersucht, die Zellen zerstéren. 

In der vorliegenden Arbeit haben wir nun neue Serum- 
stoffe kennen gelernt, die in sehr kleiner Menge, also in wirk- 
samer Weise imstande sind, die durch Bakterien bewirkten 
Spaltungen zu verstairken, ohne selbst ein derartiges Spaltungs- 
vermégen zu besitzen. Diese Beobachtung ist von Interesse 
fiir die Frage der Wirkung der Mikroorganismen im Tierkorper 
und insbesondere fiir das Problem der Virulenzsteigerung, die 
die Mikroorganismen bei der Passage des tierischen Korpers in 
vielen Fallen erfahren. Die Bakterien zerstéren den Wirts- 
organismus in der Weise, daB sie auf Kosten des Wirtes leben, 
sein Zellmaterial aufspalten. Wenn nun der Wirt gezwungen 
wird, mit Substanzen seines eigenen Serums und voraussicht- 
lich ahnlich auch mit Bestandteilen seiner Zellen dieses ihm 
schidliche Beginnen zu unterstiitzen, so kraftigt er den ein- 
gedrungenen Feind, und der Schaden wird automatisch immer 
gréBer. So leuchtet es ein, daB schlieBlich der Eindringling in 
gefahrlicherer Riistung, virulenter, aus dem Kampfe hervorgeht. 
Da es sich nun hier um chemisch faBbare Substanzen des 
Serums handelt, so ergibt sich ein Weg zur Analyse des Virulenz- 
problems, das mithin chemischer Untersuchung zuganglich wird. 
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Uber die Verteilung von Jodverbindungen im Organis- 
mus in Beziehung zu ihrer Konstitution. 


Von 


Martin Jacoby. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses 
Moabit in Berlin.) 


(Hingegangen am 23. Januar 1916.) 


Wenn auch die Verteilung der dem Organismus zugefiihrten 
Substanzen ebenso von der physikalischen wie von der chemi- 
schen Konstitution der Stoffe abhaingig ist, so wird doch immer 
die chemische Konstitution fiir die Verteilung bedeutsam sein. 
Denn auch das physikalische Verhalten wird oft mehr oder 
weniger mit der chemischen Konstitution wechseln. Wenn wir 
von einem Element, das in pharmako-therapeutischer Absicht 
dem Ko6rper einverleibt werden soll, die Verteilung feststellen 
wollen, so wird es darauf ankommen, wie das Molekiil als 
Ganzes konstruiert ist, von dem das Element ein Bestandteil 
ist. Von groBter Wichtigkeit ist es, Molekiile zu vergleichen, 
die sich nur in geringen Punkten und méglichst eindeutig 
voneinander unterscheiden, wahrend das auf seine Verteilung 
zu untersuchende Element in gleicher Weise im Molekiil ein- 
gefiigt ist. 

Vor einigen Jahren hatte ich Gelegenheit, nachdem O. Loeb 
und v. d. Velden’) den Athylester der Dijodbrassidinsiure unter 
dem Namen Lipojodin in die Therapie eingefiihrt hatten, diese 
Saure, ihr Calciumsalz und den Athylester auf ihre Lipotropie 
im Organismus zu vergleichen. Um zu sehen, inwieweit die 
Ester- resp. Salznatur von Bedeutung ist, priifte ich auBerdem 


*) Therapeut. Monatsh. 1911. 
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in derselben Versuchsanordnung das monojodbehensaure Calcium 
(Sajodin) und die Dijodtaririnsiure (Jodostarin). 
Es wurden also verglichen> 
. Dijodbrassidinsaure, 
. dijodbrassidinsaures Calcium, 
. Dijodbrassidinsdureathylester, 
. monojodbehensaures Calcium, 
. Dijodtaririnsaure. 

Warum gerade die Lipotropie in Untersuchung gezogen 
wurde, bedarf keiner besonderen Begriindung. 

Die Lipotropie kann man entweder als absoluten Wert 
bestimmen, oder man kann ihre Relation zu der Tropie der 
Substanzen gegeniiber den anderen Geweben des Organismus 
ermitteln. Wir haben uns nicht mit dem ersten Weg begniigt, 
obschon die Tabellen spiter zeigen werden, daB der zweite 
Weg uns nicht wesentlich iiber die Ergebnisse der Bestimmung 
der absoluten Lipotropie hinausgefiihrt hat. Zum Vergleich 
haben wir das Blut, die Leber und die Lunge herangezogen. 
Blut hat die Bedeutung eines Kérperbestandteiles, in dem 
man nach der Applikation der Jodpraparate ziemlich konstante, 
hohe Jodwerte findet, die Lunge ist ein Organ mit einiger- 
maBen konstanten, niedrigen Jodwerten, die Leber weist hohe, 
aber schwankende Werte auf. 

In allen Versuchen wurde den Tieren die gleiche Jodmenge (0,41 g 
Jod auf 1 kg K6rpergewicht) beigebracht. Dijodbrassidinsiureathylester, 
die Séure selbst und ihr Calciumsalz waren von der Gesellschaft fiir 
chemische Industrie in Basel in reinem Zustande als Pulver zur Ver- 
fiigung gestellt worden, Sajodin und Jodostarin wurden aus der Apotheke 
bezogen. Sajodin als Pulver, Jodostarin als Tabletten. Mit seltenen 
Ausnahmen, die in den Tabellen vermerkt sind, wurden die Tiere nach 
dem gleichen Zeitraum (20 Stunden nach der Beibringung der Jod- 
praparate) getétet. Die Tétung geschah immer in gleicher Weise durch 
Verbluten aus der Halsschlagader. 

Stets wurden als Versuchstiere Kaninchen benutzt. Das Gewicht 
der Kaninchen schwankte selbstverstaéndlich in den einzelnen Versuchen, 
Aber nach Moglichkeit benutzte ich Tiere von nicht verschiedenem Ge- 
wicht. Auf keinen Fall konnten Gewichtsunterschiede in Frage kommen. 
die fiir die einzelnen Priparate irgendwie die Resultate beeinflussen 
konnten. Nicht zu vermeiden ist es bei gréBeren Versuchsreihen, daB 
der Fettgehalt der einzelnen Versuchstiere schwankt. Im Verlaufe der 
Versuche iiberzeugte ich mich, da8 der Ernahrungszustand der Tiere 
wohl einen gewissen Einflu8 auf die Menge des Jods, das in das Fett 
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geht, haben kénnte. Jedoch auch dieser Umstand ist fiir unsere Be- 
urteilung nicht entscheidend. Denn auch die hier in Frage kommenden 
Schwankungen treffen fiir alle Priparate zu. Um ganz objektiv zu sein, 
wurde stets schon bei der Sektion der Tiere der Fettgehalt nach einer 
Skala: Sehr fett, fett oder mittelfett, mager, sehr mager, festgelegt und 
erst dann die Analysen begonnen. 


Da die Praparate nicht wasserléslich sind, so muBten sie den Ver- 
suchstieren als Emulsion in den Magen gebracht werden. Im Anfang 
bereiteten wir die Emulsion mit Hilfe von reinem Gummi arabicum, 
spater wurde regelmaBig Dextrin benutzt. Die Emulsionen wurden durch 
einen Trichter in die Schlundsonde gegossen und durch Nachspiilen 
dafiir gesorgt, daB sie mdglichst vollstandig in den Magen gelangten. 
Im ganzen betrug das zur Emulsion notwendige Wasser etwa 25 ccm, 
nachgespiilt wurde ebenfalls mit 25 ccm. Nach der Verabreichung der 
Jodpraparate wurden die Versuchstiere isoliert in einem Stoffwechselkifig 
gehalten und der Urin gesammelt. In der ersten Hilfte der Versuchs- 
reihen haben wir auch immer den Jodgehalt des Urins bestimmt, das 
spiter aber unterlassen, da sich dabei keine besonderen Momente er- 
gaben. 


In allen Versuchen, bei denen man den Jodgehalt des Blutes be- 
stimmte, wurde eine Kaniile in die Carotis eingefiihrt, aus der dann das 
Blut direkt in die Wageglischen und Versuchsschalen fioB. Um jede 
Verdunstung auszuschalten, wurden die GefiBe dann sofort gewogen. 


Nach beendeter Entblutung wird das Tier vom Bauch aus auf- 
geschnitten und das Fett unter méglichster Vorsicht entnommen, so da8 
jede Beimengung von Blut oder Harn, den Haupttriigern des Jods, ver- 
mieden wird. In erster Linie wurde stets Fett der Nierenkapsel gewahlt. 
Falls das nicht reichte, wurde es durch Herzbeutelfett, in seltenen Fallen 
durch Netzfett ergiinzt. Das entnommene Fett wird schnell mit der 
Schere kleingeschnitten, durchgemischt und dann die einzelnen Portionen 
abgewogen. In den ersten Versuchen wurden 3 bis 4 g, spiater 1,5 bis 
2g pro Analyse benutzt. Die Wagung erfolgte auf FlieBpapier. Mit 
dem Papier zusammen wurde das Fett in eine geraumige Nickelschale 
geworfen, mit etwas Wasser iibergossen und mit Atzkali in Substanz 
versetzt. Das so vorbereitete Fett resp. das entsprechend behandelte 
Blut kommt dann fiir 2 Stunden auf ein kochendes Wasserbad, wobei 
die Hauptmenge des Wassers fortgeht und Verseifung eintritt. Nunmehr 
wird die Nickelschale auf einem Tondreieck iiber einem mit Drahtgaze 
bedeckten Bunsenbrenner erhitzt, bis alles Wasser verdampft ist. Dann 
wird mit starker Flamme erwarmt, wobei sich besonders beim Fett 
Dimpfe bilden, die den bekannten Geruch nach angebranntem oder 
verbranntem Fett haben. Diese Gasbildung ist bei der Fettverarbeitung 
unvermeidlich, nach dem Ausfall der Kontrollanalysen aber sicher auch 
ohne Schaden. Hat die Entwicklung der Dampfe aufgehért, so wird die 
Flamme entfernt und in die hei8e Schale fein gepulvertes Natriumnitrat 
getan. Hierbei findet meistens schon von selbst — ohne Gliiherschei- 
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nung — ein WeiSwerden des Schaleninhalts statt. Es wird dann noch 
langsam mehr Nitrat zugesetzt, die Flamme wieder unter die Schale 
gestellt und unter andauerndem Umriihren mit einem Metallspatel er- 
warmt, bis alles gleichmaBig grau oder weiB ist. 

Nach dem Erkalten der Schmelze wird der Schaleninhalt mit 
Wasser aufgenommen, quantitativ filtriert, auf 100 ccm aufgefillt, und 
in je 25 resp. 50 ccm wird durch Zusatz von 30°/,iger Schwefelsiure 
und 10 ccm Schwefelkohlenstoff das Jod bestimmt. Die Bestimmung 
erfolgt colorimetrisch in den von Howald angegebenen GefaiBen. Die 
Vergleichslésung enthalt eine entsprechende Menge Natriumsulfatlésung 
und auBerdem einige Tropfen Natriumnitrit. 

Titriert wird mit einer 0,2°/,,igen Jodkalilésung. 

Leber und Lunge wird ganz entsprechend verarbeitet. Kontrollen 
der Analysen werden insofern doppelt durchgefiihrt, als von Anfang an 
schon zwei Anteile der einzelnen Gewebe verarbeitet und eventuell auBer- 
dem noch die colorimetrische Bestimmung mit zwei Portionen der von 
jeder Probe erhaltenen SchluBfliissigkeit ausgefiihrt werden. Haufig wurden 
die colorimetrischen Ablesungen unabhingig von mehreren Beobachtern 
vorgenommen, wobei durchaus iibereinstimmende Werte erhalten wurden, 
Bei hinreichender Farbempfindlichkeit und Ubung macht die Colorimetrie 
des Jods keine Schwierigkeiten. Kontrollversuche lehrten, da8 man durch- 
aus befriedigende Werte mit der angewandten Methode erhilt. 


Alle Jodmengen werden so angegeben, da8 bestimmt wird, 
wieviel Milligramm Jod sich in 1g Trockensubstanz des be- 
treffenden Gewebes finden. Die Trockensubstanzbestimmungen 
wurden so vorgenommen, daf die Organteile resp. das Blut 
sofort nach der Entnahme resp. der Zerkleinerung gewogen 
und bei 105 bis 110° bis zur Gewichtskonstanz getrocknet 
wurden. 

Um volle Klarheit iiber die Ausfiihrung der Versuche zu 
‘schaffen, sei nun noch ein Versuchsbeispiel wiedergegeben, das 
erlautert, auf welche Weise alle Versuche angestellt wurden: 


Versuch Nr. 14 vom 29. X. 12. 

Ein Kaninchen von 2230 g erhalt 3,657 g monojodbehen- 
saures Calcium als Emulsion mit 5 g Dextrin und im ganzen 
50 com Wasser per Schlundsonde. Nach 20 Stunden wird 
es durch Verbluten aus der Carotis getétet. Das Tier war 
»mittelfett*. 

Es werden verarbeitet: 

2 Fettportionen .... . 41,58, 
2 Lungenportionen . .. . & 2,0g, 
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2 Blutproben: 


Bes oe © wt > DE 
OA. on asta cts 


1. Fettportion: 
75 ccm der 100 ccm Schmelzlésung verbrauchten 0,5 ccm 
der JK-Lésung. 
2. Fettportion: 
75 com der 100 com Schmelzlésung verbrauchten 0,6 ccm 
der JK-Lésung. 
Im Mittel verbrauchten also 100 ccm 0,732 com JK-Lésung, 
also enthalten 1,5 g Fett 0,1095 mg J. 


1. Lungenportion: 
75 com der 100 ccm Schmelzlésung verbrauchten 0,5 ccm 
der JK-Lésung. 
2. Lungenportion: 
75 cem der 100 ccm Schmelzlésung verbrauchten 0,6 ccm 
der JK-Losung. 
Im Mittel verbrauchten also 100 ccm 0,732 com der JK- 
Lésung, also enthalten 2,0 g Lunge 0,1095 mg J. 


1. Blutportion: 
50 com der 100 ccm Schmelzlésung verbrauchten 1,3 com 
der JK-Lésung, 100 ccm also 2,6ccm der JK-Lésung, also 
enthalten 8,480 g Blut 0,390 mg J. 


2. Blutportion: 

50 ccm der 100 ccm Schmelzlésung verbrauchten 0,7 ccm 
der JK-Lésung, 100 ccm also 1,4ccm der JK-Lésung, also 
enthalten 4,1585 g Blut 0,210 mg J. 

Trockenbestimmungen (getrocknet bei ca. 105°). 








0,500 g frisches Fett wiegt trocken . . 0,4434¢ 

1,000 g ” ” ” ” . . 0,8605 g 
Mittel fir 1g Fett 0,873 g — 87,3°),. 

1 g frische Lunge wiegt trocken . . . 0,2030g 

1g » ” ” ” . scte Qe 
Mittel 0,2082 g = 20,8°/,. 

4,4517 g Blut wiegen trocken . . . . 0,8270g 

3,2080 a ” ” ee g 





= 18,0°/,. 
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1 g Trockenfett enthalt . . 0,0836 mg J. 
1g Trockenlunge » — a 2 
1 g Trockenblut “ « « OR oe 4. 


Nunmehr mégen die folgenden Tabellen (I bis V) die 
Ergebnisse der Tierversuche zeigen: 


Tabelle LI. 


Dijodbrassidinsaure. 








Fett- |Gewicht}| Jod in 1g 
zustand des | Trocken-| Trocken-| Trocken-|Trocken- Bemerkungen 
des Tieres | fett | blut | leber | lunge 


mg | mg 


| 
| 
| 
| 








Tieres g mg mg 





Sehr fett 3270 —_ |}; — 

Mittelfett 1450 as; — 
- 2200 0 B 0,3 
n 2170 ES oe 











Tabelle II. 


Dijodbrassidinsaures Calcium. 





Fett- | Gewicht Jod in 1 g 
zustand des Trocken- Trocken- Trocken-|Trocken- Bemerkungen 

des Tieres blut | leber | lunge 
Tieres g 


2450 Tuberkulose- 
verdacht 











Sehr mager 
. - 1400 
Fett 2450 

. 2100 














Tabelle III. 


Dijodbrassidinsaéureathylester. 








Fett- | Gewicht Jod in 1g a 
zustand des | Trocken- Trocken-| Trocken-|Trocken-| p k 
-_ Tieres fett blut ae | lenge emerkungen 

ieres g mg | m arn a 


Sehr fett | 3660 0,050 _ 0,122 


Mittelfett | 1600 | 0,050 0,17 
® 1670 | 0,074 | — 0,082 Tier erst 4 Tage 


Fett | 2330 | 0,102 | 0,576 ee 


Sehr fett 1730 0 0,255 0,531 Tier nach 2 Tagen 
(Spiirchen) getétet, hat kei- 
nen Harn ge- 


Fett 2055 0 0,461 — lassen. 
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Tabelle IV. 


Monojodbehensaures Calcium. 





Fett- 
zustand 


Gewicht] __ sae 
des 
Tieres 


B 


_ Jod in 1g 


Trocken-| Trocken-| Trocken-|Trocken- 
fett | blut leber | lunge 
mg mg _ mg | mg 


Bemerkungen 





ea Ss Wome ss 








Sehr fett 
Sehr mager 
Mittelfett 
Sehr fett 





3550 
1470 
2230 
2150 


0,2 
0,495 





Spiirchen | 
0,204 | 
0,0836 
0,238 


0,257 
0,725 | 


0,397 








Tabelle V. 


Dijodtaririnsaure. 





Fett- 
zustand 
des 
Tieres 


Gewicht} _ 
des 
Tieres 


£ 





_ Jod in 1g 


Trocken-_ Trocken- 'Trocken- 'Trocken- 
fett blut | leber | lunge 
“ aT 





Bemerkungen 





Mager 
Mittelfett 


” 


2920 
1530 


mg | 
0 


0,124 


Hat 1500ccm Harn 
gelassen, die im 
ganzen nur 0,525 


1930 


0 0,687 


mg J enthalten. 


1730 
2000 


0 
0 


Tier erst nach 2 Ta- 


0,570 - 
gen getétet. 


0,565 











n 
Sehr mager| 


Eine Ubersichtstabelle faBt noch einmal die Fettwerte 
allein zusammen. 


Ubersichtstabelle. 





| 


| Jodgebalt im Fett | 

még 
0 

0,045 
0 


vA 
* 


Substanz 


| 


COS Oe CN | 


Dijodbrassidinsaéure 
do. 
do. 
do. 


| Dijodbrassidinsaures Calcium 
do. 
do. 
do. 


0 


0,298 

0,183 

0,075 
0 








9 
10 
11 
12 
13 
14 
Biochemische Zeitechrift Band 74. 


' Dijodbrassidinsaureathylester 
do. 


0,050 
0,050 
0,074 
0,102 
0 (Spiirchen) 
0 


do. 
do. 
do. 
do. 











# 
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Ubersichtstabelle (Fortsetzung). 


Nr. Jodgehalt im Fett Substens 
mg 
15 Spiirchen | Monojodbehensaures Calcium 
16 0,204 do. 
17 0,0836 do. 
18 0,238 do. 


19 0 Dijodtaririnséure 
20 0,124 | do. 
21 0 } do. 
22 0 do. 
23 0 do. 

















Zum Vergleich mit unseren Analysen kénnen wir aus der 
Literatur noch Angaben von QO. Loeb und v. d. Velden’), 
Bachem”) und von Strangmeyer’), einem Schiiler 0. Loebs, 
heranziehen, aus denen auch hervorgeht, daB der Dijod- 
brassidinsaéureathylester deutlich lipotrop, die verschiedensten 
Sauren aber nicht lipotrop sind. 

Ganz klar geht aus unseren eigenen Versuchen 
die besonders starke Lipotropie der Salze und die 
fehlende Lipotropie der freien Séuren hervor. 


Herrn Dr. Bruno Rewald danke ich bestens fiir seine 
wertvolle Unterstiitzung bei den zahlreichen Analysen. 


1) Therapeut. Monatsh. 1911. 
*) Miinch. med. Wochenschr. 1911. 
*) Beitrige zur Pharmakologie des Jods. Dissert. Gdttingen 1913. 





Uber die Ausscheidung von Magnesium durch den Harn. 


Von 


Martin Jacoby. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses 
Moabit in Berlin.) 


(Ringegangen am 23. Januar 1916.) 


Die Behandlung des Tetanus mit sehr hohen Dosen von 
Magnesiasalzen ermdglicht es, iiber die Ausscheidung des Mag- 
nesiums durch den Harn des Menschen einiges zu erfahren. 
Im September 1914 hatte ich Gelegenheit, einen derartigen 
Harn zu untersuchen. 

Es handelte sich um einen Patienten, der am 4. 1X. 1914 mit aus- 
gebildeten Symptomen in das Krankenhaus eintrat und zunéchst ohne 
sichtbaren Erfolg mit Tetanus-Antitoxin behandelt wurde. Am 7. IX. 
wurde zum ersten Male 10 ccm einer 25°/,igen Lésung von Magnesium 
sulfuricum injiziert. Am 24. 1X. wurde die Behandlung ausgesetzt. Der 
Patient hatte im ganzen 530 ccm einer 25°/,igen Lésung von Magnesium 
sulfuricum subcutan erhalten; der Erfolg war ausgezeichnet, Patient 
konnte geheilt entlassen werden *). 

Magnesium und Kalk wurden durch Wagung bestimmt, 
alle Analysen doppelt ausgefiihrt. 

Der Harn reagierte meist schwach sauer, gelegentlich 
neutral; waihrend der Magnesiumbehandlung enthielt er etwas 
EiweiB. 

Die in der Tabelle zusammengestellten Werte kénnen und 
sollen natiirlich nichts iiber die Gesamtausscheidung des Mag- 
nesiums aussagen. Das ist deswegen unmdglich, weil die Haupt- 
menge des Magnesiums ebenso wie des Calciums wohl den 

1) v. Roznowski, Zur Magnesiumsulfattherapie des Tetanus. Therap. 


d. Gegenw. 1914, Heft 11. 
g* 
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ielec, |MeO]. [caof 
38) MgO | im | CaO | im Bemerkungen 
had Liter | Liter 














15./16. EX. | 1050{1013'0,7847! 0,740 |0,1990/0,183| Vom 11. bis 15.1X. tagl. 2mal 
| 10 com Magn .sulfur. (25/9). 
16./17. IX. | 2435/1008)0,5246) 0,216 |0,4136/0,169 





17./18. IX. | 2740|1008 0,7233) 0,264 |0,3802/0,140 || Yom 16 bis 24. TX. 4mal tig. 
18/19. IX. ] 3052] 1013 0,6935) 0,216 |0,606910,199 | furicum @5¢ 
19./20. IX. | 2140|1013/0,8775| 0,415 |0,3638'0,170 


28,/29. LX. 3030/1015/0,1408 0,046 |0,4727/0,156 
29./30. IX. | 2118/1011/0,1162) 0,055 |0,4007|0,189 
30. IX./1.X.| 2665|1016/0,1874) 0,055 |0,3147 0,189 


15./16. X. po [02.685 0,065 |0,8658/0,833 











17./18.X. ] 2020|1021|0,1695| 0,085 |0,5470/0,274 
18./19.X. | 1415/1020/0,1130| 0,078 |0,3754)0,259 











K6rper durch den Darm verliBt. Man sieht aber, daB bei der 
Uberladung des Blutes mit Magnesium die Niere das Magnesium 
in erheblich gréBerer Konzentration als das Calcium ausscheidet, 
auch die absoluten Mengen sind groBer als die des Calciums. 
Nach dem AbschluB der Magnesiumzufuhr stellt sich sehr schnell 
das normale Verhialtnis wieder her. Auffallend ist; daB nach- 
her besonders hohe Kalkwerte gefunden wurden. 

Nach Stransky’) fiihren bei Versuchstieren subcutan in- 
jizierte Magnesiumsalzmengen, die Narkose erzeugen, zu einer 
starken Vermehrung des Magnesiumgehaltes des Blutplasmas. 
In anderen Organen wurde kaum eine Vermehrung des Mag- 
nesiumgehaltes gefunden. Gleichzeitig sinkt der Calciumgehalt 
des Blutplasmas. Wahrend in der Norm das Calcium stark 
iiberwiegt, ist das wihrend der Magnesiumnarkose umgekehrt. 
Dieses Verhiltnis bleibt auch nach dem Aufwachen noch be- 
stehen. Ein bestimmter Wert des Quotienten Ca:Mg scheint 
die Narkose zu bedingen. Schon wahrend der Narkose wird 
viel Magnesium durch den Harn auegeschieden. 

Bekanntlich besteht pharmakologisch ein ausgesprochener 
Antagonismus zwischen den Kalk- und den Magnesiumverbin- 
dungen. Nach Schiitz erstreckt sich dieses Verhaltnis auch 
auf die Speicherung im Gehirn. Schiitz*) schreibt: ,,Bei mehr- 


1) Untersuchungen iiber die Magnesiumnarkose, Arch. f. experim. 
Pathol. u. Pharmakol. 80, 122. 

*) Zur Kenntnis der Magnesiumnarkose, Wiener klin. Wochenschr. 
1913, Nr. 13. 
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maliger Injektion von schlafmachenden Dosen lieB sich im 
Gehirn eine Anreicherung von Mg bis zu 1°/,, (auf Trocken- 
substanz berechnet) nachweisen. Diese Anreicherung von Mg 
im Gehirn scheint bei gleichzeitiger Injektion von etwa iqui- 
valenten Mengen CaCl, (wodurch zugleich die Narkose verhin- 
dert wird) gehemmt zu werden.“ Bei der Gelegenheit sei 
darauf hingewiesen, daB das Atophan, das als entziindungs- 
widriges Mittel nach Starkenstein und Dohrn’) das Calcium 
anscheinend vollkommen vertreten kann, dem Magnesium gegen- 
iiber durchaus versagt. Denn ich fand in darauf gerichteten 
Versuchen keine Spur einer Verminderung der Magnesiumwirkung 
bei Kaninchen, die langere Zeit mit Atophan vorbehandelt waren, 
wahrend bei solchen die Entziindungswirkung des Senféls versagt. 


1) Uber die entziindungswidrige Eigenschaft des Atophans und 
einiger anderer Carbonsiuren. Therapie der Gegenwart 1913, Heft 5. 








Einige Bemerkungen bei der Berechnung der Dissoziations- 
konstanten extrem schwacher Séuren und Basen. 
Von 
Karl H. A. Melander. 

(Aus dem elektrochemischen Laboratorium der kgl. Technischen 
Hochschule, Stockholm.) 

(Hingegangen am 1. Februar 1916.) 


Bei der Bestimmung der Starke sehr schwacher Séuren 
(Basen) hat man in neuerer Zeit versucht, durch Messung der 
Wasserstoffionenkonzentrationen in Mischungen der betreffen- 
den Saéure mit Natronlauge ihre Dissoziationskonstanten fest- 
zustellen. Ein Forscher, der sich auf diesem Gebiete sehr ver- 
dient gemacht hat, ist L. Michaelis’). 

Vergleicht man indessen die Konstanten, die in genannter 
Weise erhalten wurden, mit denen in anderer Weise bestimmten, 
so sieht man, daB die elektrischen Messungen in der Regel 
bedeutend hoéhere Werte gegeben haben. 

(Siehe 1., wo eine Zusammenstellung zu finden ist.) 

Eine nahere Priifung zeigt, daB dies seinen Grund hat in 
der Anwendung einer fehlerhaften Formel zur Berechnung der 
auf elektrischem Wege bestimmten Dissoziationskonstanten. 

Im Anschluss an Michaelis’) machen wir nun folgende 
Ableitung, wobei wir uns der Bezeichnungen bedienen, die er 
eingefiihrt hat. 

Angenommen sei eine Natronlauge, in der das Hydrat 
volistandig dissoziiert ist. In der Lésung haben wir also N a, 


a . 
OH und eine unbedeutende Anzahl H Ionen. Wird nun eine 
schwache Séure zugesetzt, so finden folgende Reaktionen statt 
+ roe + pas 
m- HS +- m-(Na -+ OH) =m-H,0-+ m-Na-++m-S 
+ pom 
n HS -+-n- (Na -+- OH) =n H,O-+-n-NaS 
m-+n Molekiile HS reagieren demnach mit ebensovielen Mole- 
+ = 
kiilen Na-OH zur Bildung von m-st-Na, m-st-S Ionen und 
n-st-undissoziierten NaS Molekiilen. 
1) Diese Zeitechr. 49, 232, 1913; 65, 360, 1914. 
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In unserer Lésung herrschen demnach die Gleichgewichte. 
HS+OH"H,O+S ...... (1) 
epee Mss 
HS+Na+OH{"7H,O+NaS ... . (2) 
Man sieht ohne weiteres, daB die Anzahl OH Ionen, die 
verschwunden sind, d.h. der Unterschied in Hydroxylionkon- 
zentration vor und nach dem Saurezusatz der Anzahl S und 
NaS, die gebildet werden, gleich ist. 
Demnach o 
don =[S]-+ [NaS] ...... .(3) 
(Michaelis hat Aoy—[S)). 
Wir definieren nun y den ,,Dissoziationsgrad“. 
Y = (s)_ ———— 
[S] +- [NaS] 
[NaS] = (= _ 1) -[S]}. 
Dieser Wert eingesetzt in die Gleichung (3) gibt 
3. 
Aon = y -[S). 
Ferner ist os 
[HS]=—([S]—[S]—[NaS]=[8]—4ow ... 


Die Dissoziationskonstante der Saure ist 


eae 
(H} [8] 

(Hs) °° eh eh a 
Mit Hilfe von (5) und (6) erhaélt man 


+ 
PN | 

ade 8 AAO 

Diese Formel unterscheidet sich von der von Michaelis 

angewendeten dadurch, daB y im Zahler und nicht unter Aoq 

im Nenner steht. Es ist demnach klar, da y zwischen 0 und 

1 liegt, warum die Werte des genannten Forschers relativ hoch 

sind. Um die richtigen zu erhalten, haben wir also seine Disso- 

ziationskonstanten, berechnet fiir y==-1 zu nehmen und diese 

Ziffern mit einem abgeschitzten Dissoziationsgrad zu multi- 
plizieren. 

Wir werden nun untersuchen, welche Werte y fiir respek- 


tive [S]}==-0 und [Ne] =0 annimmt. 


k— <0 


. (8) 
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Die Gleichgewichtsreaktionen (1) und (2) ergeben 
Sg: 
iS} 
_ (HS) [Na] (OH) 
43 ot 
‘ [Na] [S) 
2 = 
oder k, K [NaS] « eres Ss ee 
Eine Relation, die natiirlich direkt niedergeschrieben wer- 
den kann. Die Gleichung (4) wird umgeformt. 
1 
a [NaS] 
18 a 


Mit Hilfe von (11) erhalt man 


(9) 


. (10) 


Hieraus geht hervor: 

I. Wenn man zu einer vollsténdig dissoziierten Natrium- 
hydratlésung mehr und mehr von einer schwachen Saure zu- 
setzt, wird [S] schneller wachsen als [NaS], d.h. y steigt. Ist 


die Hydratlésung a-normal, so nimmt y den Wert “ fiir 
1+¢ 
[S]==0 an. 
II. Wenn wiederum zu einer Séurelésung mehr und mehr 
Natronlauge zugesetzt wird, vermindert sich y. 


+ 

Fiir [Na]=0 ist y—1. 
Fall II gestattet eine Berechnung von Dissoziationskon- 
stanten. In einem Koordinatensystem setzen wir als Ordinaten 


. berechnet nach der Formel (8) und die Natronhydratkonzen- 
? 

tration als Abszisse ab. Die Kurve wird ausgezogen, bis sie die 
: Achse trifft. Das Stiick, das zwischen diesem Schnittpunkt 


ed Origo liegt, ist offenbar ein oberer Grenzwert der gedachten 
Konstante, die fiir den Fall, da8 die Hydratlésung sehr ver- 
diinnt ist, nahe dem wirklichen Werte liegen muB. 

Der Verfasser ist mit derartigen Messungen beschaftigt. 





—_ 








weit 





Kritische Betrachtungen fiber die aktiven Zimtsauren.') 
Von 
Emil Erlenmeyer. 


(Aus dem chemischen Laboratorium der Kaiserlichen Biologischen 
Anstalt zu Berlin-Dahlem.) 


(Eingegangen am 22. Januar 1916.) 


Die Frage, ob es optisch aktive Zimtsauren gibt, ist gleich- 
bedeutend mit der Frage, ob die in den optisch aktiven Deri- 
vaten der Zimtsaéure der allgemeinen Formeln 

C,H, —CH X—CH,—COOH 
oder C,H,—CH X—CH X—COOH 


enthaltenen asymmetrischen, zweiwertigen Radikale, die in der 

von mir fiir solche Betrachtungen benutzten Liickenformel’) 
C,H,--CH L—CH L—COOH 

zu schreiben sind, unter bestimmten, bisher nicht gekannten 

Bedingungen als solche, d. h. mit freien Affinititen voriiber- 

gehend bestandig sein kénnen. 

Der Nachweis der Existenz von mehr als drei isomeren 
Zimtsaéuren brachte bereits die Lehre von der geometrischen 
Isomerie bei den ungesattigten Verbindungen zu Fall und 
zwang zur raumlichen Betrachtung, die wiederum nur méglich 
wird, nach dem Aufgeben der Vorstellung der Doppelbindung, 
durch die Annahme freier Affinitaéten bei ungesittigten Ver- 
bindungen. 

Unter dieser Voraussetzung und entsprechend der von 
mir kiirzlich mitgeteilten Theorie*) war zu erwarten, daB sich, 


1) Diese Zeitschr. 67, 296, 1914. 
*) Diese Zeitsohr. 64, 351, 1914. 


10. 
Biochemische Zeitschrift Band 74. 
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wenn auch nicht bei allen, so doch bei einzelnen ungesattigten 
Verbindungen der Nachweis erbringen lieB, daB sie unter ge- 
eigneten Bedingungen in optisch aktiven, hemiedrisch krystalli- 
sierenden Modifikationen bestehen kénnen. 

Wahrend fiir die raumliche Auffassung der ungesittigten 
Verbindungen, ihre Richtigkeit vorausgesetzt, die Méglichkeit 
besteht, einen positiven Beweis zu erbringen, kann sich die 
geometrische Auffassung nicht auf positive Befunde stiitzen, 
sondern konnte nur deshalb fiir wahrscheinlich gelten, da bei 
ungesattigten Verbindungen bislang nicht mehr als zwei isomere 
Modifikationen auffindbar waren, so wie es die geometrische 
Theorie verlangt, und da es in keinem Falle gelungen war, 
mit Sicherheit bei einer ungesi&ttigten Verbindung das Vor- 
kommen optisch aktiver Formen nachzuweisen. 

Die danach allein durch negative Befunde gestiitzte geo- 
metrische Auffassung muBte hinfallig werden im Augenblick 
der Auffindung positiver, der geometrischen Auffassung wider- 
sprechender Befunde. 

Der Nachweis der Existenz von mehr als drei isomeren 
Zimtsaéuren stellte den ersten entscheidenden positiven Befund 
dar, der, mit der geometrischen Auffassung unvereinbar, zur 
raumlichen Betrachtung zwang, dem dann 1914 der zweite 
folgte, indem es gelang, den Beweis zu liefern, daB sich in- 
aktive holoedrische Zimtsiure in optisch aktive hemiedrische 
Zimtsaure iiberfiihren 1aBt’). 

Wenn auch bereits vorher*) bei den Versuchen, die Zimt- 
siure durch Auslesen der Krystalle oder durch Alkaloide zu 
trennen, gewichtige Anzeichen aufgefunden worden waren, die 
die Gewinnung hemiedrischer, aktiver Zimtséure wahrscheinlich 
machten, so wurde die Erreichbarkeit dieses Zieles erst durch 
die Untersuchung der aus den aktiven Zimtsiurederivaten 
regenerierten Zimtséuren, besonders durch die im Zusammen- 
hang damit aufgefundene induzierte molekulare Asymmetrie 
bei ungesattigten Verbindungen®*) in gréBere Nahe geriickt, bis 
es dann unter besonderen Bedingungen endlich gelang, hoch 


1) Diese Zeitschr. 64, 296, 1914. 
*) Ebenda 85, 134, 1911. 
*) Ebenda 48, 445, 1912. 
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drehende Zimtsaiurepraiparate mit genau stimmenden Analysen- 
werten zu gewinnen’). 

Im 16. Abschnitt der ersten Abhandlung*) iiber aktive 
Zimtséuren ist auf Grund der Analysen und der bei den 
aktiven Zimtsdurelésungen abgelesenen Drehungswinkel der 
einwandfreie Beweis geliefert worden, daB die festgestellte 
Aktivitaét tatsaichlich eine neue, durch die Schmelze mit den 
aktiven Weinsduren erworbene LEigenschaft der Zimtsaure 
vorstellt. 

Bei der groBen Wichtigkeit der hier vorliegenden Frage 
erscheint es jedoch angezeigt, nochmals etwas ausfiihrlicher 
auf die Beweisfiihrung einzugehen unter Beriicksichtigung des 
bereits verdffentlichten als auch des bei der weiteren Be- 
arbeitung im Laufe des letzten Jahres gesammelten, die friiheren 
Befunde durchaus bestatigenden Beobachtungsmaterials. 

Zur Widerlegung des bei solchen Untersuchungen so gerne 
laut werdenden Einwandes, die beschriebenen aktiven Zimt- 
sdurepraparate kénnten Mischungen von inaktiver Zimtsdure 
und einer andersartigen aktiven Siure sein, soll zuerst ganz 
allgemein gezeigt werden: 

DaB es iberhaupt nicht moglich ist, durch Mischung 
von inaktiver Zimtsaure und irgendeiner der bekannten 
aktiven Saiuren Substanzen herzustellen, die bei ein- 
heitlichem Charakter den Kohlenstoffgehalt der Zimt- 
siure auch die hohen bei den aktiven Zimtsauren 
nachgewiesenen Drehwerte besitzen. 

Wie schon friiher betont wurde, gibt es keinen direkten, 
positiven Beweis fiir die Einheitlichkeit einer organischen Ver- 
bindung, am wenigsten liegt, wie irrtiimlich zum Teil noch 
heute geglaubt wird, ein Beweis dafiir in einer sogenannten 
gut stimmenden Analyse, d.i. in einer Analyse, deren Kohlen- 
stoffgehalt 0,2°/, hinter dem der Berechnung zuriickbleibt. 

Mit Hilfe der von mir friiher*) mitgeteilten Berechnungs- 
methode la8t sich leicht zeigen, daB man aus Zimtsaure und 
anderen organischen Saéuren von verschiedenem Kohlenstoff- 
gehalt Gemische herstellen kann, die, obwohl sie theoretisch 


1) Ebenda 64, 296, 1914. 
*) Ebenda 64, 296, 1914. 
*) Diese Zeitschr. 34, 373, 1911. 
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nur 0,2°/, Kohlenstoff weniger enthalten als 100°/,ige Zimt- 
siure, 1 und mehr Prozente Fremdsubstanz aufweisen. 

Nach der Berechnung kann bei 1°/, Beimengung die 
Fremdsubstanz einen Kohlenstofigehalt von 52,97°/, besitzen, 
da der 100. Teil dieses Gehalts, von dem 100. Teil des Kohlen- 
stoffgehalts der Zimtsiiure abgezogen, 0,7297 — 0,5297 = 0,2°/, 
ausmacht. Bei 2°/, Beimengung kann die Fremdsubstanz noch 
einen Kohlenstoffgehalt von 62,97°/, besitzen, bei 3°/, 66,31°/,, 
bei 4°/, 67,97°/, C, bei 5°/, 68,979/, C usw. 

Je geringer also die Differenz der Kohlenstoffgehalte der 
zu vermischenden Substanzen ist, um so mehr, und je groBer 
die Differenz, um so weniger kann man der Substanz mit dem 
héheren Kohlenstofigehalt von der mit niedrigerem Kohlenstoff- 
gehalt beimischen, ohne dadurch das Resultat der Kohlenstoff- 
bestimmung zu beeintrachtigen. 

Die Zusammenstellung von Zimtséure mit anders zu- 
sammengesetzten Séuren zu Gemischen von dem Kohlenstoff- 
gehalt der Zimtsdure bietet also nach dem Gesagten keinerlei 
Schwierigkeit, und man kann fiir jede organische Saure nach 
ihrer Kohlenstoffzahl berechnen, wieviel man von ihr ohne 
Stérung des Analysenresultats der Zimtsiure zusetzen kann. 

Wesentlich eingeschrinkt aber wird die Méglichkeit der 
Herstellung von Mischungen des Kohlenstoffgehalts der Zimt- 
siure durch die in der Uberschrift gestellte Forderung, daB 
die Mischung einen einheitlichen Charakter besitzen soll. Im 
allgemeinen nimmt man auf Grund der Erfahrung an, daB 
Mischungen, die mehr als 1°), Fremdsubstanz enthalten, 
sich schon duBerlich durch uneinheitliches Verhalten beim 
Schmelzen und bei der Krystallisation u. a. als solche zu er- 
kennen geben. Danach kénnte man hiéchstens bei 1°/,igen 
Mischungen noch den Charakter einer einheitlichen Substanz 
anzutreffen erwarten, wahrend bei Zunahme der Menge von 
Fremdsubstanz immer mehr der Charakter einer Mischung auch 
rein auBerlich in die Erscheinung treten diirfte. 

Die zweite Forderung, daB die Mischung nicht nur den 
Kohlenstoffgehalt der Zimtsiure, sondern auch einen einheit- 
lichen Charakter besitzen soll, beschrinkt also die Méglichkeit 
der Herstellung kiinstlicher Mischungen von Zimtsiure und 
einer Fremdsubstanz auf 1- oder wenig iiber 1°/,ige Mischungen. 
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Nicht mehr zu erfiillen aber ist die dritte Forderung, daB 
das herzustellende einheitliche Gemisch vom Kohlenstoffgehalt 
der Zimtsaéure infolge der Aktivitét der beigemischten Saure 
in 2°/,iger Loésung im 1-dem-Rohr die hohe Drehung von 
«== 0,30° zeigt, wie sie bei einigen Praiparaten aktiver Zimt- 
sdure beobachtet wurde, und zwar deshalb nicht, weil solche 
zur Erfillung dieser Forderung noétigen aktiven Sauren von 
so auBerordentlich hohem Drehungsvermogen gar nicht bekannt 
sind und daher nicht benutzt werden kénnen. 

Bei Annahme eines 1°/,igen Gemisches wird die Kon- 
zentration der Lésung, die in bezug auf das Gemisch 2 betrug, 
an wirklich aktivem Stoff c==0,02 betragen. 

Nach der Formel 

100-0,30° 


(«lp = 7 aes 1500° 


berechnet sich das Drehungsvermoégen einer aktiven Saéure, die 
zur Herstellung einer Mischung, die allen drei Forderungen 


entsprache, nétig ware. 
Da aber eine organische Saéure von solch hohem Drehungs- 
vermégen bisher nicht bekannt ist und wahrscheinlich auch 


nicht aufgefunden werden diirfte, so ist die Herstellung einer 
solchen Mischung unméglich. 

Bei Annahme einer 2°/,igen Mischung berechnet sich 
das Drehungsvermégen der zu ihrer Herstellung nétigen Sub- 
stanz zu &p = 750° Die Herstellung einer 3°/,igen Mischung 
setzt die Verwendung einer Séure vom cp = 500° voraus. 

Da aber 750° bzw. 500° drehende organische Sauren 
gleichfalls unbekannt sind, wird die Herstellung dieser héher- 
prozentigen Mischungen unmdglich. 

Mischungen von inaktiver Zimtsiure mit einer aktiven 
Saure, die bei einheitlichem Charakter und dem Kohlenstoff- 
gehalt der Zimtsiure das haufig bei aktiven Zimtsiuren nach- 
gewiesene, zwischen 10 und 20° liegende Drehungsvermégen 
besitzen, sind danach nicht herstellbar, da die zu ihrer Her- 
stellung nétigen, mehrere hundert bis tausend Grad und dar- 
iiber drehenden Saéuren nicht existieren. 

Die mit Hilfe der bekannten aktiven Saiuren herstellbaren 
aktiven Gemische mit inaktiver Zimtsiure bleiben, wie die 
folgenden Berechnungen lehren, in ihrer Drehung weit hinter 
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dem bei den aktiven Zimtsiuren nachgewiesenen Drehungs- 
vermogen zuriick und kénnen deshalb nie mit diesen ver- 
wechselt werden. 

Wenn man in der Formel 


wie gewohnlich fiir c die Konzentration der aktiven Mischung 
2 setzt, so ergibt sich die wirkliche Konzentration an aktiver 
Substanz c= 0,02, wenn die Mischung 1°/, der aktiven Sub- 
stanz enthilt. 

Nimmt man an, die Mischung bestiinde aus 1°/, einer 
Séure vom ep = 100° und 99°), inaktiver Zimtsiure, so be- 
rechnet sich nach der Gleichung 


100 - @ 
= ———__- =_ 1 ( 0 
"cae 


der Winkel a zu 0,02°, ein Winkel, der innerhalb der Ab- 
lesungsfehler liegt. 

Bei Einsetzung dieses Winkels und der Konzentration 2 
der Mischung berechnet sich das Drehungsvermégen der 


Mischung zu 


adalat YS iandting 2%. 

Der Winkel « und das Drehungsvermégen verdoppeln sich 
bei Zugrundelegung einer 2°/,igen Mischung. 

Mit mehr als 2°/, Beimischung zu rechnen eriibrigt sich, 
da héherprozentige Mischungen der Forderung, einen einheit- 
lichen Charakter aufzuweisen, meist nicht mehr zu geniigen 
vermogen. 

Desgleichen verdoppelt sich Winkel « und [a]p, wenn zur 
Darstellung der Mischung eine aktive Siure vom [a]p = 200° 
verwendet werden kénnte, d.h. bei 1°/,iger Mischung miiBte 
« = 0,04° und [a]p = 2°, bei 2°/,iger «== 0,08° und [a]p— 4° 
betragen. 

Da die bisher bekannten aktiven Sauren alle ein unter 
200° liegendes Drehungsvermégen besitzen, so kann man mit 
Bestimmtheit behaupten, daB man bei Anwendung der be- 
kannten aktiven Séuren zur Herstellung von Mischungen mit 
inaktiver Zimtsdure ein héheres @p als 4° nicht erreichen kann, 
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Auf diese Berechnung gestiitzt, kann man also nur hinter 
solchen Praparaten vom Kohlenstoffwert der Zimtsaéure Mischungen 
von inaktiver Zimtséure und einer aktiven Saéure vermuten, 
deren Drehungsvermégen 4° nicht iibersteigt; alle héher 
drehenden Priparate dagegen miissen auch wirklich aktive 
Zimtsiuremolekiile enthalten. 


Beispiel. 

Darstellung einer Mischung von inaktiver Zimt- 
siure und aktiver Mandelsaiure von dem Kohlenstoff- 
gehalt der Zimtsaiure und Feststellung ihres Drehungs- 
vermogens. 


Der Kohlenstoffgehalt der Mandelsiure betragt 63,15°/,. Fiir jedes 
Prozent dieser Séure zu Zimtsiure gemischt, sinkt der Kohlenstofigehalt 
um 0,7297 — 0,6315 = 0,0982°/,. Man kann danach bequem 2°/, Mandei- 
siure mit Zimtsiure vermischen, ohne das Analysenresultat wesentlich 
zu storen. Der fiir diese Mischung berechnete Kohlenstoffgehalt betragt 
72,78°/, C, wahrend einheitliche Zimtsiure 72,97°/, C verlangt. 

Von der in unserem Besitze befindlichen Mandelsaiure drehten 
0,1130 g in Soda, Volumen 11,3 ccm, also c—=1 im 1-dm-Rohr «-=-++-1,00°, 
d.i. ap =-+ 100°. 

Von dieser rechts drehenden Mandelséure wurden 0,02 g mit 0,98 g 
Zimtsaéure vermischt und diese 2°/,ige Mischung in 50 ccm Sodalésung 
zur Lésung gebracht und im 1-dm-Rohr polarisiert. 

Diese 2°/,ige Mischung drehte genau der obigen Berechnung ent- 
sprechend: 

a—=-+ 0,04°, d.® [ax], = 2° 

Die Mischung lieB sich durch das Auftreten vom Benzaldehydgeruch 
beim Sublimieren im Reagensglase leicht als solche charakterisieren. 

Bei der gleichfalls hergestellten 1°/,igen Zimtsaure-Mandelsiure 
mischung wurde im 1l-dm-Rohr 3mal der Winkel -+-0,02°, 2mal 0,01° 
und Imal 0,00° abgelesen, das sind Ablesungen, die innerhalb der Be- 
obachtungsfehler fallen. 

Der Versuch lehrt also, daB es tatsichlich nicht méglich ist, aus- 
gehend von inaktiver Zimtsaure und einer aktiven Séure von («| = 100° 
eine Mischung einheitlichen Charakters und dem Kohlenstoffgehalt der 
Zimtsaure herzustellen, die auch nur entfernt im Drehungsvermégen den 
aktiven Zimtséurepriparaten nahekime und mit diesen verwechselt 
werden kénnte. 


Fundamentaler Unterschied zwischen aktivenZimt- 


siurepraparaten einerseits und Mischungen von in- 
aktiver Zimtsaure und einer aktiven Saure mit asym- 
metrischem Kohlenstoffatom andrerseits. 
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Wie im Voranstehenden ganz allgemein bewiesen werden 
konnte, ist es unmdglich, durch Vermischung von einer aktiven 
Saure mit asymmetrischem Kohlenstoffatom und inaktiver Zimt- 
sdure Praparate von den Eigenschaften der beschriebenen aktiven 
Zimtsauren, besonders ihrem hohen, bei der Mehrzahl der Pra- 
parate zwischen 10 bis 20° liegenden Drehungsvermégen her- 
zustellen. 

Die in der angegebenen Weise mit Hilfe der bisher be- 
kannten aktiven Sauren herstellbaren Mischungen konnen, wie 
gezeigt, noch nicht das Drehungsvermégen von 4° erreichen. 

Daraus folgt, dag man die beschriebenen aktiven Zimt- 
sdurepraparate niemals als Mischungen von inaktiver Zimtsaure 
und einer aktiven Saéure mit asymmetrischem Kohlenstoffatom 
ansprechen kann. 

Aber selbst wenn es in Zukunft gelinge, aktive Sauren 
mit asymmetrischem Kohlenstoffatom von dem der obigen Be- 
rechnung entsprechendem hohen Drehungsvermégen aufzufinden, 
so wiirde es doch nie méglich sein, die kiinstliche Mischung 
mit den gleich hoch drehenden Praparaten aktiver Zimtsiure 
zu verwechseln. 

Wie die friiheren Untersuchungen bereits gelehrt haben, 
gibt es ein sehr leicht zu handhabendes Mittel, das gestattet, 
sofort zu entscheiden, ob eine aktive Mischung von einer aktiven 
Séure und inaktiver Zimtsiure, oder aber aktive, molekular 
asymmetrische Zimtsaure vorliegt. 

Das Drehungsvermégen aktiver Zimtséure wird durch ver- 
diinnte Sodalésung in der Kilte nicht verandert, verschwindet 
dagegen in kiirzester Zeit vollstiindig nach Zusatz einiger Tropfen 
Natronlauge. 

Diese Empfindlichkeit der aktiven Zimtsiuren gegen starke 
Alkalien ist sehr bemerkenswert. Sie macht es auch verstand- 
lich, warum aus den in der Natur vorkommenden aktiven Estern 
der Zimtséure durch Verseifung stets nur inaktive Zimtsdure 
gewonnen wird. Besonders wichtig aber ist es, daB sie uns die 
Moéglichkeit an die Hand gibt, aktive Zimtséiure und aktive 
Mischungen mit Leichtigkeit zu unterscheiden. 

Da das Drehungsvermégen der aktiven Saure mit asym- 
metrischem Kohlenstoffatom bei der Behandlung mit kalter 
Natronlauge nicht verschwindet, sondern im Gegenteil haufig 





Kritische Betrachtungen tiber die aktiven Zimtsauren. 145 


infolge des staérkeren Drehungsvermégens des Salzes steigt, so 
muB8 eine Mischung von inaktiver Zimtséure und einer aktiven 
Saéure mit asymmetrischem Kohlenstoffatom vorliegen, wenn bei 
der Behandlung mit Natronlauge in der Kialte die Aktivitat er- 
halten bleibt oder steigt, wohingegen das vollstindige Ver- 
schwinden der Aktivitaét den Beweis fiir das Vorliegen aktiver 
Zimtsaure liefert. 

Aus den voranstehenden Betrachtungen ergibt sich, daB 
der so naheliegende Einwand, die aktiven Zimtsiuren kénnten 
ihre Aktivitat der Anwesenheit einer aktiven Siure mit asym- 
metrischem Kohlenstoffatom verdanken, durchaus unzulissig ist 
und jederzeit durch die Probe mit Natronlauge leicht widerlegt 
werden kann. 

Die friiher beschriebenen, mit genau stimmenden Kohlen- 
stoffwerten verbrannten Priparate von aktiver Zimtsdure ver- 
danken, wie im folgenden noch genauer ausgefiihrt wird, 
ihre Aktivitét dem Vorhandensein molekular asymmetrischer 
Zimtséuremolekiile. 


Aktive Zimtsauren. 


In dem voranstehenden Abschnitt wurde in allgemeiner 
Form bewiesen, da8 der so naheliegende Einwand, die friiher 
beschriebenen Praparate aktiver Zimtséuren kénnten Gemische 
vorstellen von inaktiver Zimtsaéure mit einer aktiven, asymme- 
trische Kohlenstoffatome enthaltenden Saure, durchaus unbe- 


rechtigt ist. 

Im Hinblick auf die im letzten Jahre in Gemeinschaft mit 
G. Hilgendorff gesammelten Erfahrungen sollen jene Praparate 
nun nochmals eingehender besprochen werden, um unter Be- 
riicksichtigung der unseren Methoden anhaftenden Fehlerquellen 
festzustellen, daB von den beobachteten Drehwerten dieser 
Praparate nur ein geringer Teil auf Rechnung etwa bei- 
gemengter aktiver Saéuren anderer Zusammensetzung gesetzt 
werden kénnte, wihrend der gréBte Teil der Drehwerte durch 
das Vorhandensein von Zimtsiuremolekiilen in ihrer molekular 
asymmetrischen Konfiguration bewirkt sein muB. 

Die friiher beschriebenen Praparate aktiver Zimtsiure waren 
teils bei der Schmelze von Zimtsdure mit Weinsaéure neben einem 
noch nicht eingehend untersuchten, in der naémlichen Richtung 
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drehenden Cinnamatgemisch, teils aus diesem Cinnamatgemisch 
nach der vorsichtigen Verseifung durch verdiinnte Sodalésung 
in der Kalte oder durch Erhitzen mit Wasser auf dem Dampfbad 
und endlich bei der Schmelze von Zimtsiureanhydrid mit Wein- 
saure neben amorphem, in heiBem Ligroin unléslichem Cinnamat 
erhalten worden. 

Bei allen drei Methoden muB die gebildete aktive Zimt- 
siure durch Trennung von den nach der namlichen Richtung 
drehenden Cinnamaten gewonnen werden, bei der ersten und 
dritten durch Trennung mit Ligroin, bei der zweiten durch 
Trennung mit heiBem Wasser. 

Da alle organischen Verbindungen durch Trennung von 
irgendwelchen Nebenprodukten gewonnen werden miissen und 
da es keine der auf Léoslichkeitsunterschieden beruhenden 
Trennungsmethoden gibt, die die vdéllige Trennung der einen 
Substanz von der anderen verbiirgte, so ware es eigentlich in 
jedem besonderen Falle nétig, durch Versuche die Genauigkeits- 
grenze der angewandten Trennungsmethode zu ermitteln. Es 
wiirde sich dann herausstellen, da8 kaum jemals eine absolute 
Trennung erreichbar ist, da8 man vielmehr bei allen Substanzen 
mit soviel beigemengter Fremdsubstanz zu rechnen hat, als sie 
durch die Verbrennung nicht mehr nachweisbar ist, das ist in 
den meisten Fallen mit dem Bruchteil eines Prozents bis zu 
etwa 1°/, und manchmal auch noch mebr. 

Voraussetzung fiir die Durchfiihrbarkeit einer solchen Unter- 
suchung ist, daB man einigermaBen iiber die Zusammensetzung, 
Natur und Eigenschaften der Substanzen unterrichtet ist, von 
denen getrennt werden mu8, denn nur dann wird es médglich 
sein, zu beurteilen, ob und wieviel von der getrennten Substanz 
nach Analyse und sonstigen Kriterien in der durch Trennung 
gewonnenen Substanz noch enthalten sein kann. 

Die seit mehr als Jahresfrist fortgefiihrten Untersuchungen 
iiber aktive Zimtséuren haben die friiher gemachte Angabe 
vollauf bestatigt, daB bei den drei genannten Bildungsweisen 
neben den aktiven Zimtsiuren und den unter Wasseraustritt 
aus Weinsiure- und Zimtséuremolekiilen entstehenden Cinn- 
amaten, die bei der Zersetzung mit Alkali wieder glatt in ihre 
Komponenten Weinsiure und Zimtsaure zerfallen, andere Neben- 
produkte nicht gebildet werden. 
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Daraus ergibt sich das fiir die Beurteilung der Kohlen- 
stoffbestimmungen der aktiven Zimtséuren so wichtige Resultat, 
daf die bei ihrer Darstellung entstehenden Reaktionsgemische 
nur aus aktiver und inaktiver Zimtséure aus Weinsdiure und 
simtlichen theoretisch denkbaren, durch Wasseraustritt aus 
Weinsaure und Zimtsaure ableitbaren Cinnamaten bestehen kann. 

Dieses Resultat ist deshalb so wichtig, weil daraus folgt, 
da der Kohlenstoffgehalt der einzelnen Teile der Gemische 
nicht unter 32°/, den Kohlenstoffgehalt der Weinsadure sinken 
und nicht tiber 72,97°/, den Kohlenstoffgehalt der Zimtsiure 
steigen kann, eine SchluBfolgerung, deren Richtigkeit sich durch 
die in der nachsten Abhandlung beschriebenen Trennungen der 
Reaktionsgemische und durch die Kohlenstoffbestimmungen der 
einzelnen Fraktionen vollauf bestatigen lieB. 

Wenn also bei der Verbrennung einer Fraktion 72,97°/, 
Kohlenstoff gefunden werden, so muB die verbrannte Substanz 
auch wirklich aus Zimtséuremolekiilen der Formel C,H,O, be- 
standen haben. 

Die Kohlenstoffwerte aller durch Wasseraustritt aus Wein- 
sdure - Zimtsdure ableitbarer Cinnamate und aller denkbaren 
Gemische von Zimtsiure, Weinsiure und den Cinnamaten liegen 
zwischen dem Kohlenstoffwert der Weinséure 32°/, und dem 
der Zimtséure 72,97°/,. Den héchsten Kohlenstoffgehalt nach 
der Zimtsiure mit 64,39°/, besitzt das Dicinnamat der Wein- 
siure, den niedrigsten das Monocinnamat der Weinsadure mit 
55,71°/,. Dazwischen liegen die Kohlenstoffwerte aller iibrigen 
denkbaren Kombinationen, von denen neuerdings das Tricinn- 
amat der Diweinsiure nachgewiesen werden konnte, das ich, 
weil es unter Wasseraustritt aus 1 Mol. Monocinnamat und 1 Mol. 
Dicinnamat entstanden gedacht werden kann, Monodicinnamat 
bezeichnen will, mit dem Kohlenstoffgehalt 62,5°/, und ferner 
alle méglichen Gemische dieser Cinnamate. 

Im folgenden handelt es sich nun darum, die Grenze der 
Erkennbarkeit dieser neben den aktiven Zimtsduren auftreten- 
den Substanzen im Gemisch mit inaktiver Zimtsiure auf ana- 
lytischem und polarimetrischem Weg durch Rechnung zu er- 
mitteln, um daraus einen SchluB ziehen zu kénnen, ob und 
wieviel dieser Produkte in den Priparaten aktiver Zimtsiure 
im auBersten Fall angenommen werden kénnen, ohne sich bei 
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Anwendung der gebrauchlichen Methoden sofort mit Sicherheit 
bemerkbar zu machen. 

1. Grenze der Erkennbarkeit von Weinsaure in 
einem Gemisch mit Zimtsaure auf analytischem und 
polarimetrischem Wege. 

Die Beimengung von nur 1°/, Weinsiure zu Zimtsiure 
setzt den Kohlenstoffgehalt der Mischung um 0,7297 —0,32 
== 0,4097°/, unter den der reinen Zimtsiure herab, d.h. um 
mehr als das Doppelte von dem als erlaubt betrachteten Fehler 
von 0,2°/,. Daher werden alle mehr als */,°/, Weinséure 
enthaltenden Weinsiure-Zimtsiuremischungen bereits bei der 
Kohlenstoffbestimmung die Anwesenheit der Beimengung verraten. 

Viel weniger empfindlich dagegen erweist sich bei wein- 
saurehaltiger Zimtsaéure die polarimetrische Methode zum Zwecke 
der Feststellung des Vorhandenseins von Weinsiure. 

Besonders ausgefiihrte Versuche lehrten, daB eine 0,1°/,ige 
Lésung von Weinsaéure in Soda im 2-dem-Rohr den noch er- 
kennbaren Drehungswinkel: 

a= 0,07° 
aufweist, daB hingegen die Drehung verdiinnterer Lésungen 
von Weinséure im 2-dem-Rohr nicht mehr mit Sicherheit ab- 
gelesen werden kann. 

Eine Mischung von inaktiver Zimtsiure und Weinsiure, 
die im 2-dem-Rohr und der gewoéhnlich angewandten Kon- 
zentration von c==2 den gleichen Winkel « = 0,07° zeigen soll, 


0,1 ho 
mu8 nach Berechnung ---- 100 = 5°/, Weinsiure enthalten. 


Wahrend sich also bereits die Anwesenheit von mehr als 
0,5°/, Weinsiure in Zimtsaéure bei der Verbrennung bemerkbar 
macht, kann die Anwesenheit der gleichen Saéure in Zimtsiure, 
erst wenn sie zu 5°/, beigemischt ist, mit Hilfe der Polari- 
sation unter Anwendung der Konzentration c—2 im 2-dem- 
Rohr erkannt werden. 

In diesem Falle stellt also die Verbrennung gegeniiber 
der Polarisation die viel feinere Erkennungsmethode fiir bei- 
gemengte Weinsaure dar. 

2. Grenze der Erkennbarkeit von Monocinnamat in 
einem Gemisch mit Zimtsaéure auf analytischem und 
polarimetrischem Wege. 
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Eher noch als Weinséiure k6nnte in den aktiven Zimtsaure- 
praiparaten die Anwesenheit geringer Mengen des nach der glei- 
chen Richtung drehenden Monocinnamats vermutet werden. 

Wie die folgende Betrachtung lehrt, laBt die analytisch 
zulassige Menge zu inaktiver Zimtsiure beigemischten Mono- 
cinnamats die Feststellung irgendwelcher Aktivitaét nicht zu, 
so daB von der Aktivitét der Zimtsdurepraiparate auch nicht 
ein Bruchteil auf die Anwesenheit des schén krystallisierten 
Monocinnamats zuriickgefiihrt werden kann. 

Das Monocinnamat steht in seinem Kohlenstoffgehalt der 
Weinsiure am nichsten: Weinsiure 32°/,, Monocinnamat 55,71°/,, 
Zimtséure 72,97°),. 

1°/, Monocinnamat mit Zimtséure gemischt setzt also den 
Kohlenstoffgehalt der Zimtséure um: 

0,7297 — 0,5571 =0,1726°/, herab. 

Danach kann man nicht mehr als 1°/, dieser Substanz 
der Zimtséure zumischen, ohne den Kohlenstoffgehalt der 
Mischung allzu bemerkbar unter den der Zimtsaure herab- 
zudriicken. 

Bei Anwendung der gewdéhnlichen Konzentration 2 der 
Mischung berechnet sich bei Anwesenheit von 1°/, Monocinna- 
mat die Konzentration an dieser Substanz zu 0,02. 

Setzt man diesen Wert und ebenso das friher fiir Mono- 
cinnamat festgestellte Drehungsvermégen von rund 16° in die 
Gleichung ein, so erhailt man im 1-dem-Rohr: 

100-« 
1-0,02 
woraus sich der Winkel « berechnet zu 

a = 0,0032°, 
d. i. ein Winkel, dessen Schatten nicht mehr wahrnehmbar ist. 

Selbst bei Anwendung eines 100-cm-Rohrs wiirde der 
Winkel « = 0,032° innerhalb der Versuchsfehler liegen. 

Die Menge Monocinnamat, deren Beimischung zu Zimt- 
sdure analytisch noch zulassig ist, kann also durch die Polari- 
sation nicht mehr erkannt werden. 

Es folgt daraus, da8 auch in diesem Falle die Kohlenstoff- 
bestimmung zum Nachweis einer geringen Menge von Mono- 
cinnamat im Gemisch mit Zimtséure der Polarisationsmethode 
iiberlegen ist. 


lp = = 16°, 
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3. Der den Kohlenstoffwerten nach zulassige 
Hoéchstgehalt an Monocinnamat bzw. Dicinnamat in 
den friiher beschriebenen Praiparaten aktiver Zimt- 
siure und die sich daraus ergebenden Schliisse. 

Die Verbrennungen, die die in der folgenden Tabelle zu- 
sammengestellten Kohlenstoffpriparate ergaben, wurden absicht- 
lich drei verschiedenen Herren zur Ausfiihrung iibertragen. Ein 
groBer Teil der genau auf Zimtsdéure stimmenden Verbrennungs- 
resultate stammt von Herrn Dr. Engelberg, der von der Zu- 
sammensetzung der ihm jeweils zur Verbrennung iibergebenen 
Substanzen nicht unterrichtet war. 

Bei der Wagung des Kaliapparates nach der Verbrennung 
war ich meistens zugegen, schrieb mir die Menge der erhaltenen 
Kohlenséure nach den auf der Wage befindlichen Gewichten 
auf und berechnete dann sogleich den Kohlenstoffgehalt *). 

Im Hinblick auf die genaue Kontrolle bei der Ausfiihrung 
der Verbrennungen kann es nicht zweifelhaft sein, daB die ge- 
fundenen Kohlenstoffzahlen den Kohlenstoffgehalt der verbrann- 
ten Praparate richtig zum Ausdruck bringen. 

Von allen durch Fraktionierung erhialtlichen Substanzen 
besitzt die Zimtséure den héchsten Kohlenstoffgehalt, deshalb 
kénnen die genau auf diese Siure stimmenden Kohlenstoffwerte 
nicht etwa durch das Vorliegen irgendwelcher Gemische von 
kohlenstoffarmeren Substanzen mit solchen, die mehr Kohlen- 
stoff als die Zimtséiure enthalten, verursacht sein, sondern die 
verbrannte Substanz muB auch wirklich aus Zimtséuremolekiilen 
bestanden haben. 

Unter gewoéhnlichen Verhaltnissen wiirde kein Mensch bei 
den in der Tabelle aufgefiihrten Analysenresultaten von 18 Pra- 
paraten aktiver Zimtséuren verschiedener Herstellung daran 
denken, daB die geringen Differenzen von gefundenem Kohlen- 
stoffwert und dem fir Zimtsaéure berechneten, eine andere 
Ursache haben kénnten als die gewdhnlichen Versuchsfehler. 

Bei der groBen Bedeutung der hier bearbeiteten Frage 
mu8 aber auch die Méglichkeit beriicksichtigt werden, daB die 


) Anmerkung. Nur bei der S. 334 mitgeteilten, von Herrn 
Dr. Landsberger ausgefiihrten und berechneten Verbrennung 1aB8t sich 
neuerdings beziiglich des Kohlenstoffwertes ein Fehler feststellen: statt 
72,92°/, C muB es 72,79°/, heiBen, wahrend 72,97 °/, der Theorie entspricht. 
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bei der Analyse gefundenen Abweichungen teilweise durch die 
Anwesenheit von Fremdsubstanzen veranlaBt sein kénnten. 

Es ist deshalb notwendig, den den Analysenzahlen nach 
in den analysierten Praiparaten aktiver Zimtsiuren zulissigen 
Hoéchstgehalt an den allein noch in Frage kommenden Neben- 
produkten: Dicinnamat und Monodicinnamat zu berechnen und 
zu zeigen, daB dieser analytisch zulassige Héchstgehalt an den 
genannten Cinnamaten, selbst wenn man fiir diese den die bis- 
herigen tatsaichlichen Befunde') weit iibertreffenden Drehwert 
von &p == 300° zugrunde legt, nur einen Bruchteil der in Wirk- 
lichkeit bei der aktiven Zimtsiure abgelesenen Winkel zu er- 
klaren imstande ist, wihrend der Hauptteil der Aktivitaét nach 
wie vor auf Rechnung aktiver Zimtsiuremolokiile zu setzen ist. 

Wenn dieser analytisch denkbare Héchstgehalt an Cinna- 
maten allein die Aktivitét der aktiven Zimtsauren erklaren 
sollte, so berechneten sich bei den meisten Priparaten so hohe 
Drehwerte fiir die hypothetisch angenommenen Cinnamate, wie 
sie bisher auch noch nicht annahernd bei irgendeiner bekannten 
aktiven organischen Saure beobachtet wurden und deren Existenz- 
moglichkeit besonders durch die in der nachsten Abhandlung mit- 
geteilten fraktionierten Trennungen vdéllig ausgeschlossen wird. 


Tabelle I. 





Bigemee fe and Segui), Be od Geer hs 


Seiten- | Gefund. Rohr- Konzen-| Lésungs- | Gefund. | [x) 
zahl © C-Wert | linge tration | mittel | Winkel « D 








813 | 73,08 | | 60 | Ather | —0,30°|— 2,4° 
314 73,06 | 2 | 50 | Ather | —0,50°|/— 5,0° 
323 73,01 | a : Ather | —0,13°|— 46° 
330 72,97 . Soda | —0,11° | —13,8° 
333 72,97 | Po Bi Soda — 0,35° |— 7,0° 
332 | 72,96 3,33 Soda | —0,18° — 5,4° 
1) Anmerkung. Den héchsten Drehwert von allen Cinnamaten 
zeigt das bereits friiher erwihnte, nach einer ganz anderen Methode ent- 
estehende, schén krystallisierte Dicinnamat vom Schmelzp. 166°, das das 
Drehungsvermégen [x] == — 275° besitzt. Durch Schmelzen wird das 
Drehungsvermégen dieser in der nichsten Abhandlung beschriebenen 
Substanz herabgesetzt. 

Da dieser Kérper bei einer anderen Reaktion entsteht als die be- 
schriebenen aktiven Zimtsiurepraparate, so kann bei diesen nur mit den 
viel tiefer drehenden, tatsichlich nebenher aufgefundenen Cinnamaten als 
Nebenprodukten gerechnet werden. 
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also die gewohnlich fiir zulassig betrachtete Fehlergrenze von 
0,2°/,, die nach unserer Erfahrung etwas zu reichlich bemessen 
ist, erreicht. 

Der Kohlenstoffgehalt des Dicinnamats der Weinsaure be- 
tragt 64,39°/,, der des Monodicinnamats 62,50°,,. Bei An- 
wesenheit von 1°/, Dicinnamat in Zimtsiure berechnen sich 
fir das Gemisch ein um 0,08°/,, bei Anwesenheit von 1°, 
Monodicinnamat in Zimtsaure ein um 0,10°/, niedrigerer Kohlen- 
stofigehalt, als fiir absolute Zimtsaure. 

Mit Hilfe dieser Zahlen sind die in der 5. und 6. Spalte 
angefiihrten, auf Grund des jeweils gefundenen Kohlenstoff- 
gehalts noch denkbaren Prozentgehalte an Monodicinnamat 
bzw. Dicinnamat berechnet worden. 

Die Spalten 7 und 8 verzeichnen die bei der Drehungs- 
bestimmung der betreffenden Priparate aktiver Zimtsiure an- 
gewandte Rohrlange und Konzentration. 

In den Spalten 9 und 10 sind die Konzentrationen fiir 
Monodicinnamat bzw. Dicinnamat angegeben, wie sie sich aus 
den Analysenresultaten der aktiven Zimtsiurepraparate ab- 
geleiteten Prozentgehalten der Spalten 5 und 6 durch Rechnung 
finden lassen. 

Diese Konzentrationen sind, wie zu sehen, bei allen unter- 


suchten Praiparaten sehr gering und rechnen nur nach Hun- 
dertstelprozenten. Spalte 11 enthalt die bei den Praparaten 
aufgefundenen Drehungswinkel «. 

In den Reihen 12 und 13 ist der berechnete Teil dieses 


Winkels angefiihrt, unter der hypothetischen Voraussetzung, 
da8 in den aktiven Zimtsiurepriparaten die analytisch noch 
zulassigen Mengen von Monodicinnamat bzw. Dicinnamat auch 
wirklich enthalten waren und fiir die zwischen 100° und 300° 
liegendes Drehungsvermégen der Cinnamate berechnet. 

Der Vergleich der Orginalwinkel in Spalte 11 mit den fiir 
etwa anwesende Cinnamate berechneten Winkeln in den Spalten 
12 und 13 1l4Bt erkennen, da8 bei allen Priparaten, bis auf 
zwei, der gréBte Teil des jeweils abgelesenen Winkels « auf 
aktive Zimtséuremolekiile kommt und nur ein dem Verbrennungs- 
resultat entsprechender kleiner Bruchteil durch noch beige- 
mengtes Cinnamat verursacht sein kénnte. 


Die Berechnung geschieht nach der Gleichung 
Bioehemische Zeitschrift Band 74. 11 
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also 


Das Produkt /-c berechnet sich mit Hilfe der in Spalte 7 
angegebenen Rohrlingen und den in den Spalten 9 bzw. 10 
fiir die Cinnamate berechneten Konzentrationen. 

[a], = 100° gesetzt erhailt man «=1-c. 
[a], = 200° ” ” n @==2-l-e. 
[«],, = 300° ” ” n a==3-l-e. 

Die in Spalte 12 angefiihrten Zahlen lassen sich daher in 
allgemeinen Zeichen durch /-c. » p, bis 3-1-c. 4 p,, die in Spalte 13 
durch 1-c-p;, bis 3-1-c-p;, ausdriicken. Ihre speziellen Zahlen- 
werte sind abgerundet wiedergegeben. 

In Spalte 14 sind die bei den aktiven Zimtsiuren er- 
mittelten Drehungsvermégen zusammengestellt. Die Spalten 15 
und 16 enthalten endlich die fiir Monodicinnamat bzw. Di- 
cinnamat sich berechnenden Drehungsvermégen, unter der 
hypothetischen Voraussetzung, daB die analytisch zulassigen 
Cinnamatmengen in den aktiven Zimtséurepriparaten die Ur- 
sache fiir die Gesamtdrehung dieser Praparate sein sollte. 

Die Berechnung geschieht auch hier nach der Gleichung 


Fiir « hat man die in Spalte 11 angegebenen Winkel ein- 
zusetzen und fiir J. c. die in Spalte 7 gegebenen Rohrlingen 
und die in den Spalten 9 und 10 errechneten, analytisch zu- 
lassigen Konzentrationen fiir Monodicinnamat bzw. Dicinnamat 
Cup, baw. Cpj. 

Von den so berechneten Drehungsvermégen fiir die frag- 
lichen Cinnamate liegt nur eins unter 300° und eins zwischen 
300° und 400°, alle anderen liegen ansteigend von 600° bis 
iiber 2000°, und zwar liegt bei 7 von den 12 Praparaten das 
fiir etwa beigemengtes Cinnamat berechnete Drehungsvermégen 
iiber 1000° ansteigend bis 2857°. 

Nach der bisherigen Erfahrung zu schlieBen, gibt es aber 
aktive Séuren von so hohem Drehungsvermégen iiberhaupt nicht. 

Bei der eingehenden Untersuchung der Zimteaéure-Cinnamat- 
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Gemische gab keine Fraktion einen den Kohlenstoffgehalt der 
Zimtsaure: 72,97°/, iibersteigenden Wert und keine Fraktion 
gab ein an 300° heranreichendes Drehungsvermégen. 

Unter voller Beriicksichtigung des bei Verbrennung der 
aktiven Zimtsiure gefundenen Fehlbetrages an Kohlenstoff lat 
sich also durch genaue Berechnung feststellen, daB, selbst wenn 
der Fehlbetrag an Kohlenstoff wirklich durch die Anwesenheit 
allein in Betracht kommender minimaler Cinnamatmengen und 
nicht, wie es am wahrscheinlichsten ist, durch die unvermeid- 
lichen Analysenfehler erklart werden sollte, diese Mengen nur 
einen Bruchteil der Gesamtaktivitaét der beschriebenen Pri- 
parate aktiver Zimtsaure bewirken kénnten, wahrend der gréBere 
bzw. gréBte Teil tatsiichlich von den aktiven Zimtsdéuremole- 
kilen ausgeht. 

Ein Versuch endlich, die ganze Aktivitaét der aktiven Zimt- 
sdurepraparate auf die Anwesenheit einer minimalen, analy- 
tisch nicht mehr bemerkbaren Cinnamatmenge zuriickzufiihren, 
scheiterte daran, daB weder die Untersuchung noch die Er- 
fahrung die Existenz so hoch drehender Cinnamate, wie sie zur 


Rechtfertigung eines solchen Erklairungsversuchs nétig waren, 
zulaBt. 


Der 16. Abschnitt der friiheren Abhandlung’) iiber aktive 
Zimtsdure schlieBt mit dem folgenden Satz: 

»Durch die voranstehenden Berechnungen ist nicht nur 
der einwandfreie Beweis fiir die Existenz aktiver Zimtsaure- 
molekiile geliefert, sondern auch die auBerste Grenze der Ge- 
nauigkeit unserer iiblichen Methoden erkannt und bei den Ver- 
suchen erreicht.“ 

Jetzt, nachdem unter Beriicksichtigung der gefundenen 
Kohlenstoffdifferenzen bei allen friiheren Praparaten aktiver 
Zimtsaéure durch Berechnung festgestellt wurde, daB gar nicht 
daran zu denken ist, die Gesamtaktivitét der aktiven Zimt- 
siure durch die Anwesenheit analytisch noch zulassiger Cinna- 
matmengen zu erklaren, sondern da8 die schlimmstenfalles 
auf Cinnamat zuriickfiihrbare Aktivitét immer nur einen Bruch- 
teil der Gesamtaktivitét ausmacht, bleibt fiir die Erklarung des 


1) Diese Zeitschrift 64, 338, 1914. 
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Hauptteils der Aktivitaét das Vorhandensein molekular assym- 
metrischer, optisch aktiver Zimtséuremolekiile als einzige Ur 


sache iibrig. 

Die genaue rechnerische Beriicksichtigung der durch die 
Unvollkommenheiten unserer Trennungsmethoden und Ver- 
brennungen bedingten Fehlerquellen erheischt zwar eine un- 
gewohnlich gréBere Arbeit, wie sie sich bisher noch bei keiner 
chemischen Untersuchung aufgewendet findet, deren Aufwen- 
dung sich aber durch die viel gréBere Sicherheit des gewonne- 
nen SchluBresultats, das in dem einwandfreien Beweis fiir die 
Existenzfahigkeit aktiver Zimtsiuremolekiile besteht, reichlich 
belohnt macht. 

Da die Aktivitét der Zimtsiuremolekiile nur von einer 
bisher unberiicksichtigt gebliebenen molekularen Asymmetric 
herriihren kann, wie sie meine Theorie voraussehen laBt, so 
war es von allergréBter Bedeutung, daB es auch, wie schon 
erwahnt, gelang, typisch hemiedrische Zimtsiurekrystalle, von 
der «-Form abgeleitet, darzustellen, iiber deren Messung spater 
nach Abschlu8 der Untersuchung berichtet werden wird. 


Verhalten aktiver Zimtséurepriparate mit nachweisbarem 
Cinnamatgehalt. 


Bisher sind nur diejenigen aktiven Zimtsiurepraparate be- 
sprochen worden, nach deren Kohlenstoffbestimmung die Pra- 
parate entweder vollstindig frei von Cinnamaten gelten muBten 
oder so wenig davon enthalten konnten, da8 nur ein kleiner 
Bruchteil ihrer Gesamtaktivitaét auf Rechnung etwa noch un- 
abgetrennter Cinnamate gesetzt werden konnte, wahrend der 
Hauptteil durch aktive Zimtsiuremolekiile veranlaBt sein muBte. 

Neben solchen cinnamatfreien bzw. cinnamatarmen Pripa- 
raten aktiver Zimtséiure st6Bt man aber auch nicht selten auf 
Praparate, deren Cinnamatgehalt sich zweifelsfrei mit Hilfe der 
beiden im 6. Abschnitt der friiheren Abhandlung beschriebenen 
Methoden nachweisen 1aBt. 

Die seitherige weitere Erfahrung hat jedoch gelehrt, dai 
entgegen der friiher gehegten Meinung die Kohlenstoffbestimmung 
zur Erkennung noch anwesender Cinnamate den beiden quali- 
tativen Methoden iiberlegen ist. Aus der Tabelle ergibt sich, dais 
der nach den Verbrennungsresultaten denkbare Gehalt an Cinna- 
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maten bei den meisten Praparaten unter 1°/, bleibt und aller- 
héchstens 2°/, betragen kann, d.i. ein Gehalt, der sich nach 
neueren Feststellungen mit Hilfe der angegebenen qualitativen 
Methoden nicht mehr mit Sicherheit nachweisen laBt. Da aber 
mit ihrer Hilfe die Anwesenheit gréBerer Mengen von Cinn- 
amaten leicht und rasch festgestellt werden kann, so empfiehlt es 
sich dennoch auf alle Faille, die Priparate vor Ausfiihrung einer 
Verbrennung nach diesen Methoden zu priifen, da die Ausfiih- 
rung einer Verbrennung keinen Zweck hat, wenn das Praparat 
nach den beiden qualitativen Methoden untersucht, die Anwesen- 
heit von Cinnamaten sicher erkennen 1aBt. 


1. Beispiel. 


Das folgende Beispiel lehrt namlich, daB sich durch die 
Verbrennung ein Fehlbetrag an Kohlenstoff und durch die 
Polarisation ein ungewohnlich hohes Drehungsvermégen fest- 
stellen laBt, wenn sich bei einem Praparat durch die friiher 
angegebene qualitative Methode die Anwesenheit von Cinna- 


maten verrat. 

Zur Ermittlung der genaueren Verhaltnisse wurde ein solches 
deutlich cinnamathaltiges Praparat, das durch fraktionierte Ex- 
traktion einer Schmelze von Zimtsiureanhydrid und Weinsaure 
mit heiBem Wasser auf dem Wasserbad erhalten worden war, 
eingehend untersucht. 

Die erste Extraktion hatte eine —7,3° drehende Zimtsiure vom 
Kohlenstofigehalt 72,87°/, statt 72,97°/, ergeben. 

Die nach der zweiten Extraktion mit heiBem Wasser sich aus- 
scheidende Zimtsdure lie8 bei der Sublimationsprobe die Anwesenheit 
von Cinnamaten deutlich erkennen. 

Dementsprechend gab die Verbrennung 1,67°/, zu wenig Kohlenstoff: 

Ber. f. C,H,0,: Gef.: 
C 72,97 71,33. 

Dieser Fehlbetrag im Kohlenstoff entspricht einem Gehalt von 16°/, 
Monodicinnamat bzw. 20°/, Dicinnamat. 

Dem Gehalt an Cinnamat entsprechend erwies sich das Drehungs- 
vermégen dieser zweiten Fraktion betrachtlich héher als das der ersten, 
namlich: 

[a] p= — 34,5°. 

Durch Umkrystallisieren aus heiBem Ligroin lieB sich die lésliche 
aktive Zimtséure von dem unldéslichen Cinnamat trennen, das in seiner 
charakteristischen glasigen Form zuriickblieb. 
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Die nach dem Erkalten abgeschiedene Zimtsiure zeigte bei der 
Verbrennung den Kohlenstoffgehalt 72,92°/, statt 72,97°/,. Diese geringe 
Differenz von 0,05°/, Kohlenstoff beweist, daB, wie aus der Tabelle (Prap. 3) 
zu ersehen ist, die nach der ersten Verbrennung denkbare Menge von 
16°/, Monodicinnamat bzw. 20°/, Dicinnamat durch die Krystallisation 
aus Ligroin so vollstandig entfernt worden ist, daB das Priaparat nach 
der Analyse héchstens noch 0,5°/, bzw. 0,6°/, dieser Substanzen enthalten 
kénnte, das sind Mengen, die, wie aus der Tabelle zu ersehen ist, nur 
einen Bruchteil der nach der Krystallisation aus Ligroin noch erhalten 
gebliebenen Aktivitit von («])—— 6° zu erklaren vermégen, wahrend 
mindestens zwei Drittel der Drehung auf aktive Zimtsiure kommt. 

Wenn nach der Krystallisation aus Ligroin trotz der da- 
durch bewirkten Beseitigung von 16 bzw. 20°/, Cinnamat von 
dem urspriinglichen Drehungsvermégen von — 34,5° noch 6° 
erhalten bleiben und die neuerliche Verbrennung nur mehr einen 
Gehalt von héchstens 0,5 bis 0,6°/, Cinnamat zulaBt, so muB 
gerade in diesem Beispiel ein iiberzeugender Beweis erblickt 
werden, daB neben den linksdrehenden Cinnamaten tatsachlich 
optisch aktive Zimtsaiure entsteht, die sich in der angegebenen 
Weise voneinander trennen lassen. 

In einem weiteren Beispiel der gleichen Art, das in der 
friiheren Abhandlung, 8. 322, angegeben ist, wurde ein durch 
Sodaverseifung in der Kialte erhaltenes cinnamathaltiges Zimt- 
siiurepraparat, ohne vorherige Analyse durch Krystallisation 
aus Ligroin von Cinnamat getrennt. 

Die auskrystallisierte Zimtsdiure besa trotz der Abtrennung 
der Cinnamate noch das Drehungsvermégen [a]p == — 12°, und 
der Kohlenstoffgehalt war 72,81°/, statt 72,97°/,. 


2. Beispiel. 

Auch die Besprechung des folgenden, bereits friiher (S. 342) 
erwahnten Beispiels mu8 vervollstandigt werden. 

Um festzustellen, ob und bis zu welcher Menge die an 
sich im Ligroin unléslichen Cinnamate bei der Extraktion von 
Gemischen dieser Kérper und aktiver Zimtsiuren durch Ligroin 
etwa zusammen mit der Zimtsiure in Lésung gebracht werden 
kénnen, wurden 9,3 g aktiver Zimtsdure verschiedener Drehung, 
die bei verschiedenen Darstellungen durch Extraktion von Zimt- 
siureanhydrid-Weinsaureschmelzen mit Ligroin erhalten worden 
waren, vereinigt. 

Die auf dem genannten Wege erhaltenen Zimtséurepriparate 
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gaben bei der Verbrennung, wie die auf S. 332ff. angefihrten 
Zahlen 72,96°/,, 72,87°/,, 72,92°/,, 72,92°/, beweisen, so genau 
auf absolute Zimtsdure: 72,97°/,, stimmende Werte, dai 
man im 4uBersten Fall nur noch mit einem Gehalt von 1°, 
Cinnamat rechnen kénnte. 

Auf Grund der Mengen der einzelnen zur Mischung ver- 
einigten Praparate und deren Drehungsvermégen lie8 sich fiir 
die Mischung selbst das Drehungsvermégen [a]p == — 4° be- 
rechnen. 

Bei erneuter Auflésung dieser 9,3 g aktiver Zimtsiure im Ligroin 
blieb tatsichlich noch eine sehr geringe Menge von 0,0315 g Cinnamat 
entsprechend 0,34°/, ungelést, durch Lésung in Soda — Vol. 20 com — 
im 1-dem-Rohr, ¢ = 0,1575 

a —=0,149, d. i. [a], = — 88,9° 
drehte. 

Kine 0,34°/,ige cinnamathaltige Zimtsiure verlangt, fiir Monodi- 
cinnamat berechnet, nur einen um 0,034°/, geringeren, fiir Dicinnamat 
einen um nur 0,027°/, geringeren Kohlenstoffgehalt. 

Es handelt sich also bei diesem Praparat um einen so ge- 
ringen Gehalt der aktiven Zimtsiure an Cinnamaten, wie er 
niemals mehr durch Verbrennung nachweisbar ist und dessen 


Effekt auf die Drehung, wie die folgende Rechnung ergibt, 
innerhalb der Fehlergrenzen liegt und somit nicht in Betracht 
kommt. 


Die Zimtsiiure drehte nach der Krystallisation aus Ligroin und der 
Entfernung der Cinnamate in Soda: 
c= 2,5, 2-dem-Rohr «= —0,16°, d. i. [a], = — 3,2°. 
Berechnet man unter Zugrundelegung der namlichen Konzentration 
und Rohrlange fiir das Priparat vor der Krystallisation aus Ligroin vom 
Drehungsvermégen [«],, == — 4° den Winkel ~, so erhalt man durch Ein- 
setzen der Werte von c und I in die Gleichung: 
° 100. 
l-e 
ToT Hse di 20,200 
Durch das Umkrystallisieren des Priparates ist also sein Drehungs- 
winkel « nur von 0,20° auf 0,16° herabgegangen, eine Differenz, die 
nahe der Beobachtungsgrenze liegt. 
Wie die folgende Berechnung ergibt, muB der durch Ent- 
fernung von 0,34°/, Cinnamat bewirkte Drehungsverlust aber 
noch geringer sein als 0,04°, weshalb man daran denken miub, 
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daB auch die aktive Zimtsiure beim Umkrystallisieren einen, 
wenn auch geringen, Teil ihrer Aktivitat einbiBt. 


Von der angewandten Konzentration kommen laut Trennung nur 
0,34°/,, d. i. ¢=0,0085 auf Cinnamat vom [«], —=— 88,9°. Der auf 
diese Menge Cinnamat treffende Winkel « ergibt sich: 


songs = 889°, d. i, «= 0,015°, 
wahrend der gefundene Drehungsverlust etwa dreimal gréBer ist. 

Die in diesem Priparate noch vorhanden gewesene Cin- 
namatmenge ist danach so gering, daB sie bei der Verbrennung 
nur einen Fehlbetrag von 0,02 bis 0,03°/, im Kohlenstoff und 
bei der Drehung vor der Trennung nur einen Mehrbetrag von 
«= 0,015 ° zur Folge hat, wihrend die Drehung von [a]p = — 3,2° 
nach der Trennung auf aktive Zimtsiure kommt. 

Dieser Versuch ergibt also, daB in Praparaten von aktiver 
Zimtsiure, die bis auf 0,02 bis 0,03°/, im Kohlenstoff genau 
stimmende Werte gaben, noch geringe Spuren Cinnamat ent- 
halten sein kénnen, deren Anteil an der Drehung neben dem 
durch die aktive Zimtsaure bewirkten voéllig verschwindet. 

Bei solchen Priaparaten ist die Krystallisation aus Ligroin 
das einzige Mittel, um die Anwesenheit dieser Spuren von 
Cinnamat nachzuweisen’). 

Zur Kontrolle wurde von Herrn Dr. Landsberger das 
von ihm dargestellte und mit dem Kohlenstoffwert 72,92°/, 
statt 72,97°), analysierte Praparat (Tabelle II, Nr. 9) der aktiven 
Zimtsiure vom Drehungsvermégen [a]p = — 9° wiederholt aus 
Ligroin umkrystallisiert. Das Drehungsvermégen der auskrystal- 
lisierten Zimtsaéure war nicht zum Verschwinden zu _bringen, 
sondern nahm bei erneutem Lésen in der Hitze nur ganz all- 
mahlich ab. Nach dreimaliger Krystallisation und Trennung 
von einer geringen Menge Dicinnamat drehte die ausgeschiedene 


1) Durch eine gréBere Reihe von Versuchen, die in der folgenden 
experimentellen Abhandlung beschricben werden, wurde festgestellt, daB 
bei Extraktionen von Gemischen von inaktiver Zimtsiure und den ver- 
schiedenen Cinnamatfraktionen mit Ligroin weniger als 1°/, der bis 100° 
drehenden Fraktionen, weniger als 2°/, der unter »(00° drehenden An- 
teile des Cinnamats mit in Lésung gehen und mit der Zimtsaiure wieder 
‘ausgeschieden werden kénnen. Das sind Mengen, wie sie den bei den 
aktiven Zimtséuren der Tabelle in Spalte 5 und 6 angefiihrten, nach 
der Analyse zulissigen Prozenten an Cinnamaten entsprechen. 
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Zimtsdiure noch [a]p==— 7°, nach fiinfmaligem Umkrystalli- 
sieren [a]p = — 3,8°. 

Wie aus der Tabelle ersichtlich, kann die urspriingliche 
Saiure von [a]p == — 9° im Héchstfall der Analyse nach 0,6°/, 
Dicinnamat enthalten, eine Menge, die sich auch bei wieder- 
holtem Umkrystallisieren nicht erreichen lieB. 













Unter den bisher besprochenen Praparaten aktiver Zimt- 
siuren lassen sich die folgenden Kategorien unterscheiden: 

1. Praparate, bei denen die Verbrennung so genau auf 
Zimtsiure stimmt, daB nach der Analyse die Anwesenheit von 
Cinnamaten nicht mehr méglich erscheint. Bei diesen Prapa- 
raten muB die Gesamtdrehung auf aktive Zimtsiuremolekiile 
zuriickgefiihrt werden (Tabelle I). 

2. Praparate, bei denen die Differenz von Analysenresultat 
und Theorie 0,05 bis 0,06°/, betrigt. Wie aus der Tabelle II 
ersichtlich, kann ein Bruchteil der Drehung dem bei der Analyse 
erhaltenen Kohlenstoffehlbetrag entsprechend auf kleine Mengen 
Cinnamat, der Hauptteil dagegen mu8 auf aktive Zimtsdure 












zurickgefiihrt werden. 

3. Praparate, bei denen die Differenz vom gefundenen und 
fiir C,H,O, berechneten Kohlenstoffgehalt mehr als 0,2°/, bis 
liber 1°/, betraigt. Bei der Krystallisation aus Ligroin bleibt 
eine dem Analysenresultat entsprechende Menge von ca. 2 bis 
10°/, und mehr Cinnamat ungeldst zuriick. Die nach der 
Trennung ausgeschiedene Zimtsiure ist noch stark aktiv und 
gibt nunmehr bis auf 0,05°/, im Kohlenstoffgehalt stimmende 
Analysenwerte. 

4. Praparate, bei deren Krystallisation aus Ligroin so ge- 
ringe Mengen von Cinnamat ungelést zuriickbleiben, da8 sie 
keinen meBbaren EinfluB mehr auf das Drehungsvermégen des 
Priparats ausiiben und sich bei der Verbrennung erst in der 
zweiten Dezimalstelle bemerkbar machen. Bei solchen Prapa- 
raten kommt der ganze gefundene Drehungswinkel mit Aus- 
nahme von 0,01 bis 0,02 auf aktive Zimtsaure. 

Uber den héchsten erreichbaren Drehwert aktiver Zimt- 
heute noch nichts mit Bestimmtheit auBern 



















saure laB8t sich 
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Da die in den Tabellen zusammengestellten Praparate aktiver 
Zimtsiure von genau stimmenden Analysenwerten zwischen 
[a]p = — 2,4° und [a]p —=— 20° liegende Drehungen ergeben 
haben, so miissen sie naturgeméB noch Gemische von aktiver 
und inaktiver Zimtsaure vorstellen, deren weitere Trennung 
durch die geringe Léslichkeitsverschiedenheit von aktiver und 
inaktiver Zimtséure zusammen mit der relativ leichten Race- 
misierbarkeit auch in Zukunft groBen Schwierigkeiten begegnen 
diirfte, so da8 man noch keinen Anhaltspunkt dafiir hat, wie 
das héchste bei der Zimtsaure erreichbare Drehungsvermégen 
sein wird. 

Bei dieser Gelegenheit ist daran zu erinnern, daB nur die 
Drehungsvermégen fiir diese Frage von Bedeutung sind, die 
bei Priparaten, die vorher mit genau auf C,H,O, stimmendem 
Kohlenstoffwert analysiert wurden, zur Ablesung kamen, und 
zwar deshalb, weil das Ergebnis der Verbrennung die wich- 
tigste Unterscheidungsmoglichkeit an die Hand gibt zwischen 
aktiven Zimtsiurepraparaten und anderen, gleich stark dre- 
henden Priaparaten, bei denen umgekehrt wie bei den aktiven 
Zimtséuren der gréBte Teil der Aktivitaét auf die Anwesenheit 
von Cinnamaten und nur ein sehr geringer Teil auf aktive 
Zimtsaéuremolekiile zuriickfiihrbar ist. 

Die letzteren Praparate lassen sich durch den Fehlbetrag 
im Kohlenstoff und im AnschluB an diese Feststellung durch 
die Trennung in Cinnamat und schwach aktive Zimtsiure mit 
Hilfe von Ligroin leicht von aktiver Zimtséure unterscheiden. 

Die Gleichheit im Drehungsvermégen bei zwei Praparaten 
rechtfertigt also keinesfalls den SchluB auf deren Identitat. 

Aus dem Gesagten ergibt sich, daB es gelingt, die bei den 
verschiedenen Methoden entstehende aktive Zimtsiure so weit 
von nebenher gebildeten Cinnamaten zu trennen, daB die etwa 
noch nicht abgetrennten Spuren der letzteren weder auf das 
Drehungsvermégen der aktiven Zimtsdure, noch auf deren 
Analyse irgendeinen mit unseren Hilfsmitteln noch nachweis- 
baren Einflu8 ausiiben, womit die duBerste Trennungsgrenze 
praktisch erreicht ist. 

Einen Beweis fiir die absolute Trennung aktiver Zimtsaure 
von den Cinnamaten zu erbringen, wird immer unméglich sein, 
da eben auch die zu Gebote stehenden analytischen Erkennungs- 
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methoden der abzutrennenden Substanzen eine nicht mehr iiber- 
schreitbare auBerste Grenze besitzen. 


Mit diesen eingehenden, kritischen Besprechungen der friiher 
beschriebenen aktiven Zimtsiuren ist nunmehr ein fiir allemal 
der unwiderlegbare Beweis erbracht, daB die Zimtsaure in mo- 
lokular asymmetrischen, optisch aktiven Formen zu existieren 
imstande ist, die unter gewissen Bedingungen, z. B. beim Ver- 
setzen mit einigen Tropfen Natronlauge in der Kalte, beim Er- 
hitzen mit Wasser, bei der Sublimation und bei der Brom- 
addition leicht wieder in die urspriingliche inaktive Racemform 
zurickverwandelt werden. 

Damit fallt natiizlich auch fiir immer der bisherige Begriff 
der doppelten Bindung und die Theorie der geometrischen 
Isomerie’). 

Wie in dem theoretischen Teil meiner friiheren Abhand- 
lung gezeigt, stellen die ungesattigten Verbindungen eine be- 
stimmte Kategorie von Substanzen vor, die, ohne ein asym- 
metrisches Kohlenstoffatom zu enthalten, der molekularen Asym- 
metrie und damit der optischen Aktivitaét faihig sind, die aller- 
dings in den meisten Fallen durch Racemisierung au8erst leicht 
verschwinden diirfte, so daB ihr Nachweis nur in besonders 
giinstigen Fallen, wie bei der Zimtsdure, zu erwarten steht. 

Neuerdings hat Pauly*) darauf hingewiesen, daB die geniale 
Elektronentheorie von J. Stark genau zu den gleichen Folge- 
rungen in bezug auf die ungesattigten Verbindungen fiihrt wie 
meine Liickentheorie. Die Anwendung der Elektronentheorie 
auf die ungesattigten Verbindungen hat den groBen Vorteil, durch 
die Elektronen eine einleuchtende Erklirung fiir das Bestehen- 
bleiben der Liicken zu geben. 

Wiahrend der ersten Untersuchungen iiber die aktiven Zimt- 


*) Um dies auch in den gewohnlichen Schreibformeln ungesattigter 
Verbindungen in Erscheinung treten zu lassen, braucht man an Stelle 
der bisherigen Schreibweise z. B. des Aethylens CH, ==CH, nur zu 
schreiben CH, —CH,, der eine Strich bedeutet dann die wirklich be- 
stehende Bindung, das Zeichen — gibt die Stellen an, an denen die 
Liicken zu denken sind. 

*) Diese Zeitsohr. 67, 439, 1914. 
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siuren habe ich meinen Mitarbeitern gegeniiber dfter betont, 
daB bei den beobachteten Aktivierungen der Zimtsiure wohl 
die Elektronen mit im Spiel seien. 

Die mitgeteilten kritischen Betrachtungen sind des- 
halb von besonderem Werte, weil sie, obwohl erst nach 
mehr als 1 Jahre unter Beriicksichtigung der seitdem 
gemachten Beobachtungen angestellt, die friihere 
SchluBfolgerung, daB die Zimtsaure in optisch aktiven 
Molekilen existieren kann, nicht nur nicht zu wider- 
legen vermochten, sondern sie im Gegenteil vollauf 
bestatigen muBten, 








Ober einen neuen Kahler. 







Von 


Sigmund Frankel. 






(Aus dem Laboratorium der ,Ludwig Spiegler‘-Stiftung in Wien. 
Vorstand: Prof. Dr. Sigmund Frankel.}) 







(Eingegangen am 22. Januar 1916.) 






Mit 1 Figur im Text. 







In der Laboratoriumspraxis werden fiir Destillationen 
vielfach die alten Liebigschen Kiihler und auBer ihnen, 
um gréBere Kiihloberflachen zu erhalten, Kugelkiihler und 
Kihler mit ovalen Erweiterungen beniitzt. In  neuerer 
Zeit verwendet man noch Kiihler mit eingebauten Schlangen, 
um auch auf diese Weise die Kiihlflache zu erhdhen, ohne 
die Lange des Kiihlers iiber ein bestimmtes MaB hinaus zu 
vergroBern. 

Ich habe einen Kiihler konstruiert, der dem Liebigschen 
Kiihler gegeniiber, bei der gleichen Lange, mehr als die drei- 
einhalbfache Kiihlflache zeigt. Der Kiihler ist den Réhren- 
kiihlern, wie sie haufig in der Technik beniitzt werden, mit 
bestimmten Modifikationen nachgebildet. Er beruht auf dem 
Prinzipe gréBtméglichster Kiihlflachen bei kleinstem Wasser- 
verbrauch und gerader Kiihlerseelen. Die Konstruktion ist aus 
umstehender Zeichnung (Fig. 1) klar ersichtlich; statt eines 
Kiihlrohres sind 7 schmale Kiihlrohre eingebaut; damit aber das 
Kihlwasser nicht nur zwischen Mantel und den duBern Teilen 
der Kiihlerseelen lauft, wird es zwangliufig durch eine Diise 
in die Mitte des Kiihlers zwischen die Kiihlerseelen gefiihrt. 





















S. Frankel: Uber einen neuen Kiihler. 


Die von mir zuerst konstruierten Kihler, 
die diese Vorrichtung noch nicht hatten, 
zeigten den ebengenannten Fehler. Die 
Glasbliser-Firma Paul Haack in Wien IX 
hat unseren Kiihler geblasen, er kann aber 
von jedem Glasblaser gemacht werden, wenn 
man ihm folgende MaBe angibt: 

Der déuBere Kiihlmantel soll, wenn 
man eine innere Kiihiflache von einem 
halben Meter Linge haben will, 590 mm 
lang sein und einen Durchmesser von 
50 mm haben. Will man einen langeren 
Kiihler, so sind die LangenmaBe ent- 
sprechend zu erhdhen. 

Die eingebauten 7 Kihlrohre sind 
50 mm lang und haben 6 mm lichte 
Weite. 

Ein solcher Kiihler hat dann eine 
Kihlflache von 6,75 qdm, wahrend ein 
Liebigscher Kiihler von gleicher Lange 
und 12 mm lichter Weite des Kiihlrohres 
nur 1,885 qdm Kihlflache hat. 

Daraus ergibt sich, daB der neue 
Kihler bei gleicher Lange und bei glei- 
chem Wasserverbrauch die mehr als drei- 
einhalbfache Kihlflaiche hat. 












































Ober das Vorkommen von cyklischen Aminosauren 
im Secale cornutum. 


Von 
Sigmund Frankel und Josef Rainer. 


(Aus dem Laboratorium der ,,.Ludwig Spiegler-Stiftung“ in Wien. 
Vorstand: Prof. Dr. Sigmund Frankel.’) 


(Hingegangen am 22. Januar 1916.) 


Unter den Bestandteilen des Secale, die rein dargestellt 
sind, wurden auBer dem Ergotoxin, dem wirksamen Alkaloid, 
noch Cholin, Leucin und Asparaginséure neben andern, auch 
sonst in vielen Pflanzen vorkommenden, weniger interessanten 
Verbindungen gefunden. 

Erst durch die Arbeiten englischer Forscher wurde in den 
letzten Jahren gezeigt, daB die Wirksamkeit der Ergotinextrakte 
nicht allein abhangig ist vom Gehalt an Ergotoxin, sondern 
sich an ihr noch eine Reihe von Basen beteiligt, die Abkémm- 
linge der Aminosaiuren des EiweiBes sind und aus den Amino- 
sauren durch Abspaltung der Carboxylgruppe entstehen. So 
haben Barger und Dale #-Imidazolylathylamin, das vom His- 
tidin abstammt, im Ergotinextrakt gefunden und seine Wirk- 
samkeit auf den Uterus festgestellt*). Ebenso haben dieselben 
Forscher p-Hydroxyphenylathylamin als Bestandteil des Ergo- 
tins nachweisen kénnen, eine Substanz, die sich vom Tyrosin 
ableitet. Durch ihre Untersuchungen hat sich iiberhaupt ge- 
zeigt, daB im Ergotinextrakt eine Reihe von Basen vorhanden 
sind, die sich saémtlich von den Aminosiuren des EiweiBes 
durch Decarboxylierung ableiten und die je nach ihrem Baue 
mehr oder minder an der physiologischen Wirkung des Ergo- 
tins beteiligt sind. Die aliphatischen Basen sind sehr wenig 


1) G. Barger und H. H. Dale, Journ. of physiol. 41, 19, 1910. 
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wirksam, wahrend die vier Basen, die sich von den vier cykli- 
schen Aminosauren ableiten, simtlich stark wirksam sind, wenn 
auch das Imidazolderivat das stirkst wirksame unter ihnen ist. 
Diese vier Aminosaéuren sind Phenylalanin, Tyrosin, Histidin 
und Tryptophan. In welcher Weise diese Substanzen aber 
entstehen, kann nur nach den Analogien mit den kiinstlichen 
Versuchen, durch Faulnisbakterien Aminosaéuren zu decarboxy- 
lieren, vermutet werden. 

Wir haben nun durch einen zufalligen Befund die cykli- 
schen Aminoséuren, deren Vorkommen im Ergotinextrakt nicht 
bekannt war, nachweisen kénnen. Als wir Ergotinextrakte 
mit Bleizucker reinigten, krystallisierte aus dem entbleiten Fil- 
trate in feinsten weiBen Krystallen eine Substanz, die sich als 
Tyrosin erwies. 

Sie war in kaltem Wasser auBerst schwer léslich und gab 
nach dem Umkrystallisieren aus siedendem Wasser die charak- 
teristischen Reaktionen des Tyrosins, wie die Millonsche, 
Mornersche, Piriasche und Paulysche Reaktion. 

Das Filtrat vom Tyrosin wurde mit Schwefelsdure stark 
angesiuert und mit einer Lésung von schwefelsaurem Queck- 
silberoxyd in Schwefelsiure gefillt. Der Niederschlag wurde 
abfiltriert, mit verdiinnter Schwefelsdure gewaschen, mit kohlen- 
saurem Barium aufgeschlemmt und mit Schwefelwasserstoff 
zerlegt. Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt und damit 
die Tryptophanreaktionen mit Glyoxylsiure und Schwefelsiure 
und mit Brom versucht. 

Wir haben bei einem Secalepraparat sowohl die charak- 
teristische Bromreaktion, als auch die Glyoxylreaktion erhalten. 
Bei einem anderen Praparat konnten wir bei dem gleichen 
Verfahren auch nicht die Spur einer dieser sehr empfindlichen 
Reaktionen feststellen. Es ist also ersichtlich, daB Trypto- 
phan kein konstanter Bestandteil des Ergotins ist, d.h. daB 
der Abbau des Tryptophans zum Indolylithylamin anscheinend 
rascher und leichter vor sich geht, als die Decarboxylierung 
von Tyrosin und Histidin. 

Die vom sauren Quecksilberniederschlage abfiltrierte Fliissig- 
keit, aus der Tryptophan ausgefallt war, wurde mit Lauge und 
Soda alkalisch gemacht und noch mit Sublimat versetzt. Die 
sehr gut mit Wasser ausgewaschene Quecksilberfallung wurde 
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mit Schwefelwasserstoff zerlegt, vom Schwefelquecksilber ab- 
filtriert und das Filtrat stark konzentriert. Wir erhielten eine 
kleine Menge von Krystallen eines Chlorhydrates, deren Iden- 
titat mit Histidinchlorhydrat durch die Krystallform, die 
Léslichkeiten und die Diazobenzolsulfosiurereaktion erwiesen 
wurde. 

Es ist durch diese Befunde der Nachweis erbracht, dab 
im Secale die cyklischen Aminosaiuren, die Vorstufen der wirk- 
samen cyklischen Aminobasen, vorkommen, aus denen letztere 
direkt durch Decarboxylierung entstehen kénnen. Die Bil- 
dungsweise der Aminobasen ist also dermafen erklart, dab 
vorerst eine fermentative Hydrolyse des SecaleeiweiBes zu 
Aminosauren erfolgt, der eine mehr oder minder vollstandige 
Decarboxylierung derselben nachfolgt. 

Durch eine Untersuchung, die Dr. Alexander Fried- 
mann in unserem Institute durchgefiihrt hat und die gegen- 
wartig fortgesetzt wird, konnte die fermentative, nicht 
bakterielle, Spaltung der Aminosauren vorlaufig erst fiir 
Glykokoll festgestellt werden. 

Wir werden in nachster Zeit ausfiihrlich dariiber berichten. 
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Ober einen Laboratoriums-Vakuum-Trockenschrank. 
Von 
Sigmund Frankel. 


(Aus dem chemischen Laboratorium der k. k. dsterreichischen Gesell- 
schaft fiir Erforschung und Bekaémpfung der Krebskrankheit in Wien. 
Vorstand: Prof. Dr. Sigmund Frankel.) 


(Hingegangen am 22. Januar 1916.) 
Mit 3 Figuren im Text. 


Zur Trocknung von Geweben im Laboratorium werden 
meist nicht die in der GroBtechnik mit so groBem Erfolge be- 
niitzten Methoden der Trocknung bei niederen Temperaturen 
im Vakuum verwendet. Man hilft sich vielfach durch die in 
unserem Laboratorium ausgearbeiteten Methoden der Trocknung 
mit Salzen, und zwar mit Glaubersalz und mit Natriumphos- 
phat). Man hat auch vielfach, da die Institute nicht iiber 
groBe Vakuumschranke verfiigten, das Trocknen in warmer Luft 
in Laboratorien beniitzt. Ich verweise auf die Arbeiten von 
V. Rubow”) und A. Erlandsen®*), In vielen Laboratorien hat 
der Apparat von Edwin A. Faust Eingang gefunden, der mit 
erwarmter Luft arbeitet*). Einen ahnlichen Apparat haben 
S. P. Beebe und B. H. Buxton) konstruiert. Auch dieser 
Apparat arbeitet mit vorgewarmter Luft, die iiber die zu trock- 
nende Substanz getrieben wird. Apparate dieser Art transpor- 
tieren natiirlich mit der Luft, die in groBen Mengen iiber das 


1) §. Frankel und A. Elfer, diese Zeitschr. 28, 330, 1910; 40, 138, 
1912. (Siehe auch S. Frankel in Emil Abderhaldens Handb. d. 
biochem. Arbeitsmethoden, 5, Teil II, S. 613 ff.) 

®) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 52, 173, 1905. 

8) Zeitschr. f. physiol. Chem. 51, 71, 1907. 

*) Arch. f, experim. Pathol. u. Pharmakol. 51, 248, 1904. 

’) Amer. Journ. of physiol. 14, 7, 1905. 
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zu trocknende Gut streicht, sehr viel Staub und Laboratoriums- 
dimpfe. Das gleiche gilt von dem HeiSluftapparat, den jiingst 
T. B. Aldrich beschrieben’). Diese Methode ist \daher nicht 
anwendbar bei Substanzen oder Geweben, die gegen Luftsauer- 
stoff empfindlich sind. 

Kleine Vakuum-Trockenschranke findet man in den ver- 
schiedenen Katalogen der Fabriken fiir Laboratoriumsbedarf 
beschrieben; sie vereinigen aber selten die Vorziige der grofBen 
Apparaturen in der Technik mit den fiir das Laboratorium 
notwendigen Dimensionen. 

Ich habe nach den in der GroBtechnik bekannten Prin- 
zipien einen fiir den Laboratoriumsbedarf ausreichend groBen, 
wechselweise mit Dampf und heiBem Wasser heizbaren Trocken- 
schrank fiir Vakuum bauen lassen, der sich nach mehrjahrigen 
Erfahrungen so bewahrt hat, daB ich ihn den Fachgenossen 
empfehlen kann. Er nimmt wenig Raum ein, la8t sich in 
einem Winkel an Wandkonsolen sehr gut befestigen, kostet in 
Friedenszeiten M. 750.— mit allem Zubehor inkl. Montage. Der 
Dampfkessel des Apparates 1a8t sich auch ohne weiteres mit 
einem Uberhitzer verbinden, den wir auf einem Arhbeitstisch 
aufgestellt haben, so daB er auch fiir Destillation mit iiber- 
hitztem Wasserdampf verwendbar ist. Wie die Abbildungen 
zeigen, besteht der Apparat aus drei Teilen: aus dem mit Gas 
heizbaren Dampf- und Wasserkessel, zweitens aus dem Vakuum- 
Trockenapparat und drittens aus dem Kondensator. In unserem 
Institute ist der ganze Apparat an eine elektrisch betriebene 
Vakuumpumpe, die das ganze Institut versorgt, angeschlossen; 
besitzt man keine solche, so geniigt auch eine gréBere, etwa 
K6rtingsche Wasserstrahlpumpe. Man fiillt zunachst den 
Dampfkessel mit Wasser, indem man langsam und nur wenig 
das Ventil 1 offnet, das den Kessel mit der Wasserleitung ver- 
bindet. Soll der Kessel als Dampfkessel arbeiten, so geniigt die 
Fiillung bis zur Marke a des Wasserstandanzeigers; soll der 
Kessel warmes Wasser liefern, so wird er ganz gefiillt, und 
eventuell rinnt iiberschiissiges Wasser durch das Ventil 2 in 
das Wasserablaufrohr, das mit der Ablaufleitung verbunden ist. 
Sobald der Druck im Kessel 1 Atm. erreicht hat, was auf dem 


1) Journ. of Biol. chem. 23, 255, 1915. 
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Fig. 1. Schematische Zeichnung des Apparates. 


Manometer abgelesen werden kann, so ist das Wasserventil -1 
zu schlieBen. Die Entleerung des Kessels erfolgt durch Offnen 
des Hahnes 3 und des Lufthahnes 4. 

Die Temperatur des warmen Wassers zeigt das Thermo- 
meter 6 an. Durch Offnen des Ventils 8 kann das warme 
Wasser in den auBeren Heizmantel des Vakuumapparates ge- 
leitet werden, aus dem es durch Offnen des Hahnes 9, sowie 
des Lufthahnes 10 wieder abgelassen werden kann. Durch 
Offnen des Ventiles 11 und 12 wird das warme Wasser durch 
das im Vakuumapparat eingebaute Rohrsystem, auf dem die 
Trockenplatten liegen, durchgefiihrt. Durch Offnen des Ven- 
tiles 13 flieBt eventuell iiberschiissiges warmes Wasser in die 
Ablaufleitung ab. Durch das Ventil 14 tritt das Kiihlwasser 
in den Kondensator ein, das durch das Rohr 15 in die Ablauf- 
leitung abflieBt. 

Der Hahn 16 stellt die Verbindung des Innenraumes mit 
der Vakuumleitung her. Durch Hahn 17 strémt die Luft in 
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Fig. 2. Photographie des montierten, offenen Apparates. 


den Vakuumapparat ein, er muB gedffnet werden, wenn man 
durch Offnen des Hahnes 18 das Kondensprodukt, z. B. Wasser. 
ablassen wil]. Der Hahn 19 dient zum Ablassen des Kiihl- 
wassers aus dem Kondensator. 

Auf die eingebauten Heizschlangen des Apparates werden 
vier Tassen aus Kupfer, die stark versilbert sind, aufgelegt und 
beschickt. Der Apparat fabt zwei kleinere Tassen, 535 mm 
lang, 230 mm breit mit einem iiberhéhten Rand von 20 mm 
und zwei gréBere Platten 535 mm lang, 333 mm breit und 
20 mm hoch. Es empfiehlt sich, den Apparat vorerst mit 
Dampf anzuwairmen, nachdem man ihn evakuiert hat. Das 


# 
G 
# 
; 
i” 
fa 
ii 
| 





S. Frankel: 


Dampfmantelrohr 19mm g 








Vakuurnrohr 19mm $ 
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Fig. 3. MaBe des Apparates. 


Vakuum liest man zuerst am Anaeroid-Manometer, spaiter am 
Quecksilber-Manometer ab. In der vorderen Wand (Tiir) und 
in der hinteren Wand sind zwei mit Glas verschlossene Schau- 
lécher angebracht. Hinter das zweite Schauloch ist eine elek- 


trische Lampe mit Spiegel geschaltet, so daB man eine Heiz- 
platte genau iiberblicken kann. Auf kleinen DreifiiBchen sind 
kleine Thermometer montiert, die man kontinuierlich beobachten 
kann und die die Briihden-Temperatur anzeigen. Sobald die 
Gewebe einen Teil ihres Wassers abgegeben haben, speist man 
den Apparat mit warmem Wasser von der gewiinschten Tem- 
peratur; man kann bei gutem Arbeiten selbst sehr empfindliche 
Fermente, ohne jede EinbuBe an Wirksamkeit, zur Trockne 
bringen. Die Handhabung des Apparates ist sehr einfach und 
erfordert kein geschultes Personal. Mit geringer Ubung 1laBt 
sich der Apparat ohne weiteres bedienen. Die VerschluB- 
schrauben sind so eingerichtet, daB man beim Offnen des 
Apparates einen Druck ausiiben kann, um die mit Gummi ge- 
dichtete Tiir, selbst wenn der Gummi angeklebt ist, leicht auf- 
zumachen, Wir haben verschiedene Gewebe, Fermentlésungen 
und insbesonders Serum in groBen Mengen auf diesem Apparat 
vertrocknet. Das Abheben des Gutes von den Tassen ist sehr 
leicht, da der Silberiiberzug die Aufnahme von Metallen, ins- 
besonders von Kupfer, verhindert, das bei den weiteren Opera- 
tionen sich sonst als sehr stoérend erweisen wiirde. Unser 
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Apparat ist von der Firma Hermann Steinbuch, vorm. 
F. A. Wolff & Séhne in Wien V, ganz aus Kupfer gebaut 
worden. Jede kleine Fabrik kann ihn aber nach den Angaben 
und Zeichnungen in gleichen oder gréBeren Dimensionen leicht 
ausfiihren und ohne starke Belastung des Bodens und ohne 
Inanspruchnahme von viel Raum montieren. 


Die Leistungsfahigkeit des Apparates kann man aus fol- 


genden Zahlen entnehmen: 

Der Apparat vertrocknet 15 bis 16 Stiick Placenten im 
Durchschnittsgewicht von 8 kg in 8 Stunden bei 35° und 10 mm 
so weit, daB das Trockengut auf einer Seckmiihle raschestens zu 
staubfeinem Pulver vermahlen werden kann. Serum kann in 
6 Stunden getrocknet werden, Fettreiche Gewebe brauchen natiir- 
lich eine etwas lingere Zeit. Bei Fliissigkeiten ist es zweckmabig, 
vorerst diese einer Vakuumdestillation zu unterwerfen und erst 
den diinnen Sirup im Vakuum-Trockenschrank zur Trockne 
zu bringen. 











Uber die Konservierung von Eiern’). 
Von 


Georg Eichelbaum. 


(Aus dem Tierphysiologischen Institut der Kgl. Landwirtschaftlichen 
Hochschule zu Berlin.) 


(Eingegangen am 27. Januar 1916.) 


Den Anla® fiir die nachstehend beschriebenen Versuche gab 
die augenblickliche Knappheit an Eiern. Wir waren nun in der 
Lage, aus gewissen Gebieten groBe Mengen Eier zu beziehen, 
wenn nicht die Verfrachtung des zerbrechlichen und empfind- 
lichen Materials jetzt kaum méglich erschiene. Es wurde nun die 
Moglichkeit in Erwigung gezogen, die Eier zu zerschlagen, zu 
mischen und mit einem geeigneten Konservierungsmittel ver- 
setzt in Fassern zum Transport zu bringen, um sie hier dem 
Verbrauch zuzufiihren oder zu Trockenei zu verarbeiten. Von 
diesem Gesichtspunkte aus wurden die nachstehenden Versuche 
angestellt. 

Unter heutigen Verhiltnissen muB man mit einem monate- 
langen Transport rechnen. Die Konservierung mubte also durch- 
greifend sein, wahrend sich giftige und stark riechende Mittel 
von selbst verboten. In der Tat zeigte ein rasch angestellter 
Versuch, daB selbst so leicht fliichtige Reagentien wie Toluol 
und Chloroform von damit behandelten und dann getrock- 
neten Eiern hartnackig festgehalten wurden und sich auch 
durch Trocknung nicht verdringen lieben. So konserviertes 
Ei ist fiir GenuBzwecke unbrauchbar geworden und nur noch 
fiir technischen Bedarf anwendbar. 

Es wurden nacheinander folgende Konservierungsmittel in 


1) Diese Arbeit wurde auf Veranlassung der Zentral-Einkaufsgesell- 
schaft m. b. H. ausgefiihrt. 
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Anwendung gebracht: Toluol, Chloroform, Salzsiure, Essigsaure, 
Senfol, benzoesaures Natrium, Borsiure, Salicylsiure. Da die 
Versuche beschleunigt werden sollten, so wurden die natiirlichen 
Verhaltnisse des langen Transportes dadurch nachgeahmt bzw. 
hergestellt, da die Versuche im Brutschrank bei 37 bis 38°, 
einer Temperatur, bei der Eiwei®B sehr bald der Zersetzung 
anheimfallt, vorgenommen wurden. Des ferneren wurde die 
Vorsicht gebraucht, anscheinend gelungene Versuche nochmals 
mit etwas infiziertem Material zu wiederholen, da doch die 
Wahrscheinlichkeit vorliegt, daB das Material beim Aufschlagen, 
Durchmischen, Verpacken von auBen her durch Keime verun- 
reinigt wird, die dann unter den fiir sie giinstigen Bedingungen 
des Transportes sehr geeigneten Naihrboden finden. 

Bemerkt muB noch folgendes werden: die mir zur Ver- 
fiigung gestellten Eier waren durchaus nicht das, was man 
tadellos frische Eier nennt, sondern nach Durchleuchtung, Ge- 
ruch und Geschmack sogenannte Konsumeier, die sich weniger 
fir den GenuB in der Schale als zu Riihr- oder Setzeiern 
oder zu Kochzwecken eignen. 


1. Konservierung mit Toluol. 
Toluol in gréBerer Menge ist ein vorziigliches Mittel, um 
Faulnis auszuschalten, waihrend es die Kraft der Fermente 
nicht beeintrachtigt. 


Versuch: 4 Ganzeier, Gewicht 200 g, wurden bis zur gieBbaren 
Konsistenz geschlagen, mit 1 g = '/,°') Toluol gut gemischt und nach 
zweitagigem Verweilen im Brutschrank bei ca. 45 bis 50° getrocknet. 
Trockenzeit 48 Stunden. Die Erwartung, daB die Fliichtigkeit des Toluols 
seine Entfernung erméglichen wiirde, erfiillte sich nicht. Geschmack und 
Geruch des Toluols war bei dem trockenen Priparat deutlich erkennbar, 
und auch ein Wiederaufweichen und Backen auf der Pfanne erwies die 
UngenieBbarkeit. Weitere Versuche mit langerem Verweilen im Brut- 
schrank zur Priifung der Haltbarkeit wurden als unniitz nicht gemacht. 

’ 


r 


2. Konservierung mit Chloroform. 

Dieser Versuch verlief noch ungiinstiger als mit Toluol. 
Sowohl EiweiB als Ganzei hielten die letzten Spuren von Chloro- 
form hartnickig zuriick. Selbst bei langem Verweilen in vacuo 
schmeckte das trockene Priparat noch siiBlich, beim Aufweichen 
trat der Geruch noch deutlicher, speziell bei Erwarmung, her- 








178 G. Eichelbaum: 


vor. Der Versuch wurde genau so wie der Toluolversuch aus- 


gefiihrt und’ ebenso abgebrochen, weil die Herstellung eines 


genieBbaren Praparates aussichtslos erschien. 


3. Konservierung mit Senfdl. 


Das Senfol war mir fiir diese Zwecke besonders empfohlen 
worden. Da die konservierende Kraft dieses Mittels sehr gro8 
ist, und man demgemaB mit sehr geringen Mengen auskommen 
konnte, lag die Méglichkeit vor, diese geringen fliichtigen Mengen 
dann durch Trocknung zu beseitigen. Pettenkofer gibt im 
Handbuch der Hygiene 1, 265 an, daB Milzbrandsporen in,einer 
Konzentration von 1:333000 Senfol im Wachstum merklich 
behindert, bei 1:33000 vollig getétet werden. Demgemab 
wurden die Konzentrationen bemessen. 


I. Versuch: 500g Vollei bis zur gieBfihigen Konsistenz geschlagen, 
wurde mit einem Hauch Senfél an der Spitze eines Glasstabes versetzt 
und vermischt und sodann in den Brutschrank gestellt. 

2. Tag: Kein Koagulum, Senfélgeruch ziemlich stark, aber nicht 
unangenehm, Farbe erscheint Schattierung dunkler, Reaktion alkalisch. 
4. Tag: Keine besondere Beobachtung, Koagulum sehr gering. 

5. Tag: Wenig Satz, Senfélgeruch schwicher. Geschmack leicht 
nach ranzigem Eierfett und Senfdl. 

Am 11. Tag leicht durchschiittelbarer Absatz. 

Vom 11. bis 13. Tag Trocknung auf flacher Schale bei ca. 45°. Es 
bleibt ein leichter Geruch und Geschmack, der jedoch nicht unangenehm 
empfunden wurde und zur Not wie Mostrich als Wiirze mit in den Kauf 
genommen werden konnte. 

II. Versuch: Wurde mit etwas gréBerer Menge Senfél, 1 Tropfen 
auf ca. 500 g Eiergemisch, gemacht. Nach 12 Tagen war eine direkte 
Faulnis nicht eingetreten, wohl aber zeigte sich ein Umstand, der der 
Beobachtung bei den kleineren Mengen wohl entgehen konnte. Es hatte 
eine Umsetzung oder Verbindung des Senféls mit den Bestandteilen des 
Eies stattgefunden. Es machte sich schon nach 3 bis 4 Tagen ein ekel- 
hafter Knoblauchgeruch geltend, der nach 10 bis 12 Tagen sehr stark 
wurde. Auch durch Trocknung war derselbe in keiner Weise zu ent- 
fernen. Die Eier selbst zeigten eine merkwiirdige Art der Fliissigkeit, 
wan dunkler geworden und boten der von mir geiibten Trocknung auf 
flacher Schale bedeutende Schwierigkeit. 

Ein III. Versuch mit gleicher Menge Eiern und einem halben 
Tropfen Senfé] und Infektion mit einer Spur Faulfleisch zeigte ganz 
ahnliche Erscheinungen, jedoch trat hier neben dem Knoblauchgeruch 
am 9. Tage auch deutlich ein Faulgeruch auf. Die Masse hatte ihren 
kolloidalen Charakter véllig verloren, war dunkel und wisserig. Trocken 
erschien sie fast braun; Schimmelpilze wurden nicht beobachtet. 
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Es wurden in Erganzung dieser Versuche noch eine An- 
zahl Kier in Eiwei8 und Eigelb getrennt, jedes fiir sich mit 
wenig Senf6l versetzt und sofort getrocknet. Das Trocken- 
eiweiB war fast geruchlos zu erhalten, das Eigelb dagegen hielt 
auch trocken den Senfdlgeruch hartnackig zuriick. Der Ge- 
schmack wurde von den kostenden Kollegen direkt als unan- 
genehm empfunden. 

Nachtraglich fallt mir in der Illustrierten landw. Zeitung 
Nr. 89 eine Notiz in die Hande: ,Warnung vor giftigem Kraft- 
futter“. Es wird darin vor Fiitterung von Cruciferensamen ge- 
warnt, weil diese wegen des darin enthaltenen Senféls fiir Tiere 
giftig wirken. Auch aus diesem Grunde, da Abmessung und 
sorgfaltige Durchmischung ohne Mischmaschine schwierig er- 
scheint, muB Senf6l durchaus ausgeschaltet werden. 





Im weiteren ging ich zu Konservierungsversuchen mit 
Sauren tber. 

Da die EiweiBstoffe des Eies mit Saiuren sich zu Acid- 
albuminaten verbinden, so muBte zuerst eine gewisse Menge 
Saure zugesetzt werden. Erst nach erfolgter Neutralisation 
konnte der konservierend wirkende Uberschu8 in berechneter 
Menge beigegeben werden. Da zeigte es sich, daB in diesen 
dicken oder auch verdiinnten EiweiBlésungen die feineren In- 
dikatoren fast simtlich versagten. Das sonst so empfindliche 
Kongorot gab bei Titration von 33g EiweiB mit */,, NHC! 
erst nach Hinzufiigung von 10 ccm den Umschlag, wahrend 
Lackmus bei der Tiipfelreaktion diesen schon nach 3,5 ccm zeigt. 
Ebenso versagte Methylorange und Rosolséure. Es war mithin 
die Notwendigkeit gegeben, véllig empirisch vorzugehen. Dieses 
geschah wie folgt: 











4. Konservierung mit Salzsiure. 


I. Versuch: a) 300 g Volleier bis zur GieBfihigkeit und schaumig ge- 
schlagen erhielten einen Zusatz von 20 ccm n-Salzsiure == 0,74 g == 0,25° 9. 
Es trat eine leichte Koagulation ein, die sich durch Schiitteln verteilen 
lie8. Kinstellung in den Brutschrank bei den iiblichen 38°. 

2. Tag: Starkeres Koagulum, schwacher Kiergeruch, Reaktion sauer, 
Farbe hellgelb. 

3. Tag: Keine besondere Veranderung. 

4. Tag: Unangenehmer Geruch, beginnt zu verderben. 
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5. Tag: Deutlicher Schwefelwasserstoffgeruch. Beginn von Schim 
melbildung am Pfropfen. 

7. Tag: Sehr schlechter Geruch, starke Schimmelbildung, Ver- 
derben. 

Versuch als nicht gelungen aufgegeben. 

b) Der gleiche Versuch wurde unter Zusatz von so viel HCl wie- 
derholt, da8 ihr Gehalt dem Gewicht nach '/,°), der angewandten 300g 
Kier ausmachte. 

2. Tag: Starkes stiickiges Koagulum. 

4. Tag: Koagulum recht stark. La8t sich auch durch Schiitteln 
nur schwierig verteilen. 

7. Tag: Unangenehmer Geruch, der sich am 

8. Tag zum deutlichen Fiulnisgeruch steigert. 

9. Tag: Pilzbildung macht sich bemerkbar. 

Der Versuch wurde abgebrochen. Weitere Versuche bei noch stir- 
kerem HCl-Zusatz sind praktisch bedeutungslos. 


Pettenkofer gibt die konservierende Kraft der Salz- 


siure bis zur vélligen Aufhebung des Wachstums von Milz- 
brandsporen auf 1:1500 an. Die Faulnis verhindernde Kraft 


erscheint wesentlich schwicher, wie es ja bekannt ist, daB 
auch der Mageninhalt, der doch fast 0,5°/, freie Salzsiure 
enthalt, leicht der Fiaulnis anheimfallt. Ich méchte aus vor- 
liegendem Versuche den Schlu8 ziehen, daB der Salzsiure wohl 
eine gewisse bakterizide und konservierende Kraft zukommt, 
daB sie aber bei langerem Zusammenwirken mit EiweiBkorpern 
von diesen nach und nach zu Acidalbuminaten gebunden und 
so unwirksam gemacht wird. 

Die Salzsiure kommt also fiir vorliegenden Zweck nicht 
in Betracht. 


5. Konservierung mit Essigsiure. 


I. Versuch: 400g bis zur diinnen Konsistenz geschlagene Eier 
wurden, mit so viel Essigsiure versetzt, daB sich ein deutlicher Essig- 
geruch zeigte, wie iiblich bei Brutschranktemperatur gehalten. 

2. Tag: Schwacher Eier- und Essiggeruch, ziemliche Koagulation, 
Reaktion sauer, Farbe hellgelb. 

3. Tag: Koagulation durch Schiitteln verteilt, keine besondere Be- 
obachtung. 

5. Tag: sehr starker Bodensatz. 

10. Tag: Starker, stiickiger Bodensatz, Geruch gut. 

11. Tag: Durchgeschiittelt und vom 11. bis 13. Tag getrocknet. 
Geschmack nach etwas angekrinkelten Eiern, Geruch desgleichen. 

II. Versuch: Wiederholung des Versuches mit 500 g Eiern und 
10 cem 33°/,iger Essigsiure unter gleichzeitiger Infektion mit etwas 
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fauligem Fleisch. Der Versuch verlief ganz analog dem obigen, nur 
daB das Koagulum noch stirker war. Geruch und Geschmack war 
ebenso wie oben. — Das Koagulum hatte die Konsistenz weichen Riihr- 
eies, lieB sich schwierig durchschiitteln und wurde als solches mitge- 
trocknet. Die Aufweichungsfahigkeit des getrockneten hatte nur wenig 
gelitten. 

Ein Geschmacksversuch wurde derart ausgefiihrt, daB die frisch 
mit Essigsiure versetzten Eier sofort getrocknet wurden. Die Trocknung 
nahm 3 Tage in Anspruch. Nach Wiederaufweichung wurden dieselben 
zu Rihrei verkocht. Dieses schmeckte durchaus gut, wenngleich ein 
letzter schwacher Essiggeschmack, der allerdings durchaus nicht storte, 
sich nicht vollig durch Trocknen entfernen lieB. 


6. Konservierung mit benzoesaurem Natrium. 

I. 300 g frisch geschlagene Volleier erhielten 2g pulverisiertes 
benzoesaures Natrium als Zusatz, wurden gut durchgeschiittelt und im 
Brutschrank beobachtet. 

2. Tag: Niederschlag, Geruch nach Kiern. Reaktion alkalisch, 
Farbe dunkler. 

3. Tag: Farbe noch dunkler. 

4. Tag: Starker Faulgeruch und Bodensatz. 

6. Tag: Deutliche Zersetzung unter Gas- und Schaumbildung, Ge- 
ruch nach Schwefelwasserstoff. 

II. Ein zweiter Versuch mit doppelter Menge benzoesauren Natriums 
— es wurden 5 g auf 300 g Kier, also 1,75°/, gebracht — ergab bereits 

am 5. Tag anormalen Geruch, 

am 6. Tag dunkle Farbung und Niederschlag, 

am 9. Tag alle Anzeichen fauliger Zersetzung. 

Die desinfizierende und konservierende Kraft des benzoesauren 
Natriums ist also fiir vorliegende Zwecke absolut nicht hinreichend. 


7. Konserviernng mit Salicylsaure. 
Bei einer Verdiinnung von 1:1500 soll nach Pettenkofer die 
Salicylsaure das véllige Aufhéren des Wachstums von Milzbrandbacillen 


bewirken. 

I. Versuch: Es wurden 400g Eier gut verriihrt und mit 2 g 
= 0,5°/)iger gepulverter, mit wenig Wasser aufgeschwemmter Salicylsiure 
durchgeschiittelt und in den Brutschrank gestellt. 

2. Tag: Leichtes Koagulum, Farbe Schattierung dunkler, Geruch 
wie aufgeschlagene warme Kier. 

4. Tag: Stairkeres Auftreten von Gerinnsel. 

5. Tag: Leichte Schimmelbildung am Pfropfen und dumpfer Geruch. 

6. Tag: Beginn von Fiaulnis. 

II. Versuch: Wurde sofort im Anschlu8 an den ersten unter gleichen 
Bedingungen mit 4 g = 1°/, Salicylsiure angesetzt. 

2. Tag: starkes Gerinnsel, Farbe dunkler mit leicht rétlichem 
Schimmer. 











182 G. Eichelbaum: 


4. Tag: Gerinnsel hat sich unten festgesetzt, wird mit Glasstab 

entfernt und durchgeschiittelt. 
5. Tag: wie oben, jedoch dumpfer Eiergeruch. 
6. Tag: Keine Veranderung. 
7. Tag: Keine Veranderung. 
. Tag: Keine Veranderung. 

12. Tag: Geruch nach dumpfen Hickseleiern, Farbung rétlichgelb. 
Verderben oder Faulnis nicht bemerkbar. 
doch nach nicht einwandfreien Eiern. 

III. Versuch: Wie oben 400 g Eier mit 8 g = 2°/, Salicylsiure 
gemischt und mit einer Faser Faulfleisch infiziert. 

Nach 2 Tagen: bei starkem Gerinnsel ein leichter rétlicher Schim- 
mer, der in den folgenden 3, 4, 5 Tagen sehr stark zunahm. Es trat 
am 7. Tage neben dem Eiergeruch ein fremder Geruch auf, der deutlich 
an Carbolsaure erinnerte, also von etwas versetzter Salicylsiure herrihrte. 
Wie mir mitgeteilt, wird dieser Geruch hin und wieder in stark mit 
Salicylsiure versetzten Nahrungsmitteln beobachtet. 

Nach 14 Tagen hatte sich bis auf Farbe, Gerinnsel und angedeu- 
teten Geruch nach Phenol das Eiergemisch noch unverandert gehalten. 


Geschmack zu ertragen, je- 


8. Konservierung mit Borsaure. 


Obwohl die Abneigung der Behérden gegen dieses Konservierungs- 
mittel mir wohl bekannt ist, wurde dennoch die Borsiure in den Bereich 
der Untersuchung gezogen. Ich ging von dem Gesichtspunkte aus, daB 
es besser ist, wenn der Bevélkerung etwas billigere, mit der relativ un- 
schadlichen Borsaure versetzte Eier zur Verfiigung gestellt werden kénnen, 
als wenn solche iiberhaupt fehlen, und daB man in solchen Zeiten auch 
Prinzipien fallen lassen kann. In der Tat brachte auch in diesem Falle 
die Borsiure keine Enttiéuschung. 

I. Versuch: 500g in itiblicher Weise geschlagene Kier wurden 
mit 10 g == 2°/, Borsiure versetzt, vermischt und in den Brutschrank 
gestellt. 

2. Tag: Kein Niederschlag, Farbe hell, Reaktion nicht sauer. 

5. Tag: Leichter Bodensatz, kein Geruch, Farbe Schattierung dunkler. 

10. Tag: Durchaus gut mit leichtem Beigeschmack. 

Nach 14 Tagen gut und ohne Spuren von Fiaulnis oder Verderben. 
Auf flacher Schale getrocknet — Trockenzeit ca. 48 Stunden. — Ein Teil 
aufgeweicht und Riihrei hergestellt. Geschmack gut, nach nicht erst- 
klassigen Eiern, ein leichter Borsiurebeigeschmack bemerkbar. 

Il. Versuch: 500g geschlagene Eier und 5 g gepulverte aufge- 
schwemmte Borséure gut durchgeschiittelt, mit Faulfleisch infiziert, in den 
Brutschrank gestellt. Der Versuch im Brutschrank dauerte 9 Tage. 
Farbe, Aussehen und Geruch der Eiermasse erschien kaum verandert, 
der Bodensatz nur maBig. 

Ill Versuch: 100g Eier und 0,5 Borsiure, also 0,5°/, ohne In- 
fektion, ergab nach 6- bis 7tagigem Verweilen im Brutschrank ein Ei- 
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praparat von gutem etwas ranzigem Geschmack, ohne fauligen Geruch. 
Die Borsiure war nicht mehr herauszuschmecken. 







Zusammenfassung. 








1. Konservierung mit Toluol. . . . . Geschmack und Geruch nicht zu 
entfernen. 

2. Konservierung mit Chloroform. . .Geschmack und Geruch nicht zu 
entfernen. 

3. Konservierung mit Senfél . . . . . Sehr starker Merkaptangeruch, ab- 





solut ungenieBbar. 

4. Konservierung mit Salzsiure. . . . Bei 0,5°/, Faéulnis und Schimmel- 
bildung. 

5. Konservierung mit Essigsiure . . . Bei etwa 0,65°/, Ausschaltung von 
Faulnis, aber starke Gerinnung 
und saurer Geschmack. 

6. Konservierung mit benzoes. Natrium. 1,75°/, nach 8 bis 9 Tagen Zer- 

setzung und Faulnis. 

. Konservierung mit Salicylsiure . .1 bis 2°/) schlieBen Fiulnis aus, 

Farbe und Geruch verindern 

jedoch auch dieses Priiparat un- 

giinstig. 

bis 2°/, lieBen bei 12 tagigem 

Verweilen im Brutschrank noch 

keine Fiulnis erkennen. 
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Nach Beendigung der Versuche bekomme ich Einsicht in die 
Arbeit von E. Salkowski’) iiber Verwertung und Konservierung 
von Blut. — Ich ersehe daraus, daB Salkowski auch bei dem 





verschiedenen Material, soweit er die gleichen Reagentien benutzte, 
zu ganz ahnlichen Resultaten gelangte wie ich. Der Verfasser 
hat auBerdem noch Formalin benutzt, hat damit gute Resul- 
tate erzielt und erklart in Fortsetzung der Arbeit kleine Mengen 
Formalin als relativ unschiadlich (I. c. 8. 390). Dort handelt es 
sich aber nicht um das konservierte Medium, sondern um das 
auskoagulierte und gewaschene Eiwei8. Aus theoretischen Griin- 
den kommt Formalin bei vorliegenden Versuchen nicht in 
| Frage. Entweder bleibt es erhalten, und dann ist es wegen 
seines kratzenden unangenehmen Geruches und Geschmackes 
unbrauchbar, da es nicht entfernt werden kann, oder es geht 
im Verlaufe langeren Verweilens mit den EiweiBkérpern die 














bekannten unléslichen Verbindungen ein, dann wird es natiir- 
lich unwirksam und die Masse ist jeder neuen Infektion zu- 







ganglich, 
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') Diese Zeitschr. 71, 365, 1915. 
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Nach dem Resultat meiner Untersuchung ziehe ich folgende 
Schliisse: die Moglichkeit einer Konservierung geschlagener Eier 
liegt bei Zusatz geniigender Mengen von Essigsiure, Salicyl- 
siure und Borsiure vor. Im Brutschrank bei 10- bis 14 tagiger 
Dauer konservieren diese Mittel unter oben beschriebenen Be- 
dingungen, zum Teil allerdings unter Nebenerscheinungen, wie 
Gerinnsel, leichte Farbeverénderung und Nebengeschmack. 
Gianzlich entfernen kann man nicht einmal die Essigsiure. Es 
1aBt sich aber aus dem Verhalten bei kleinen Mengen und 
10tagiger Dauer noch kein absolut sicherer SchluB auf die 
natiirlichen Verhaltnisse ziehen. Es erscheint mir fraglich, ob 
ohne maschinelle Hilfe eine sorgfialtige Durchmischung groBer 
Massen Eier —- und nur um solche kann es sich handeln — 
mit dem Konservierungsmittel durchzufiihren ist. Es liegt 
ferner natiirlich die Méglichkeit vor, daB bei monatelangem 
Transport das eintritt, was bei 10 bis 14 Tage Versuchszeit sich 
noch nicht zeigte, daB nach und nach eine Bindung der Konser- 
vierungssauren mit dem EiweiB zu Acidalbuminaten stattfindet 
und die schiitzende Kraft so unwirksam gemacht wird. Da- 
ruber kénnen nur gréBere und méglicherweise sehr kostspielige 
Erfahrungen belehren. Solche Erfahrungen liegen nun _aller- 
dings vor. Es werden auch heute noch gelegentlich, wenn 
auch in relativ geringer Menge, Eier in nassem Zustande mit 
Borsaure konserviert und bei uns eingefiihrt. Wie mir Herr 
Diirigen von der Landwirtschaftlichen Hochschule mitteilt, war 
friiher der Import von Eiern in nassem Zustande, insbesondere 
von Gelbei, aus RuBland nicht unerheblich. Als Konservierungs- 
mittel wurde zunichst Alkohol benutzt, der aber infolge der 
Zollpolitik nicht mehr angewendet werden konnte, und spiter 
Borsaure. 


Trotzdem méchte ich die Konservierung von Eiern auf 
nassem Wege immer nur als einen Notbehelf ansehen. Von 
all den vorgeschlagenen Mitteln kommt nur die Borsaure als 
wirklich sicheres Mittel in Betracht, daneben noch Essigsaure 
und Salicylsiure. Und gerade die Verwendung von Borsaure 
stoBt nach wie vor auf den Widerstand der Reichsbehérden. 
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Ober die Wirkung der intravenésen Infusion von hyper- 
tonischen Lésungen verschiedener Salze und einiger 
organischer Stoffe auf den respiratorischen Stoffwechsel. 


Von 


V. Henriques. 
(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Kopenhagen.) 


(Hingegangen am 29. Januar 1916.) 


In einem Aufsatz in dieser Zeitschrift hat J. C. Raeder’) 
die Resultate einer Reihe von Versuchen mitgeteilt, die zur 
Untersuchung der Wirkung intravendser Infusionen von Chlor- 
natriumloésungen, Saéuren und Alkalien auf den respiratorischen 
Stoffwechsel angestellt worden waren. Die unten zu_bespre- 
chenden Versuche bilden gewissermaBen eine Fortsetzung 
von Raeders Arbeit; beide Versuchsreihen wurden an- 
gestellt als einleitende Versuche zu einer gréBeren Reihe von 
Untersuchungen wtber die spezifisch-dynamische Wirkung von 
Nahrungsstoffen. Das von mir angewandte Verfahren ist im 
wesentlichen dasselbe wie das von Raeder bereits beschriebene. 
Als Versuchstiere wurden ausschlieBlich Kaninchen benutzt. 
Nach 1- bis 2tagiger Inanition werden 2g Urethan subcutan 
eingegeben. (Die allgemein angewandte Injektion von Urethan 
in den Ventrikel besitzt meiner Erfahrung nach keine beson- 
deren Vorteile vor der weit bequemeren subcutanen Injektion.) 
Es werden Kaniilen in die Trachea, Harnblase und Vena 
jugularis eingefiihrt, worauf das Tier in einen Thermostaten 
gebracht wird, dessen Temperatur auf 29° bis 30° gehalten 
wird. Die Temperaturschwankungen des Thermostaten sind 
ganz minimal, was sicherlich von Bedeutung ist, wo es darauf 
ankommt, daB der Stoffwechsel des Tieres konstant ist. Die 
Kaniile der Trachea wird mit einem Paar Zuntzscher sehr 


1) Diese Zeitschr. 69, 257, 1915. 
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leichtbeweglicher Respirationsventile verbunden. Die ausge- 
atmete Luftmenge wird an einer Gasuhr (ohne Zahlwerk) ge- 
messen, und es wird der Ausatmungsluft in gewohnlicher Weise 
eine Durchschnittsprobe zur Analyse auf Sauerstoff und Kohlen- 
siure entnommen. Die Kaniile der Vena jugularis wird mit 
einem Injektionsapparat verbunden, durch den ganz regelmaBig 
eine Lésung von NaCl (0,9°/,) in die Vene injiziert wird. Die 
zu injizierende Fliissigkeit wird vor der Injektion in die Vene 
auf ca. 30° erwirmt. Die Injektionsgeschwindigkeit war in der 
Regel ca. 50 ccm pro Stunde. Die Operation fand nachmittags 
statt, und der eigentliche Versuch begann in der Regel 
ca. 20 Stunden danach. Wahrend dieser Zeit wird fortwahrend 
die NaCl-Lésung ins Blut injiziert, und der Versuch wird erst 
angestellt, nachdem die Harnsekretion langere Zeit im Gang 
gewesen ist. In der Regel setzt die Harnsekretion nach 
3 bis 4 Stunden ein. Wenn dasselbe Kaninchen mehrere Tage 
nacheinander angewendet wird, mu8 mit angemessenen Zwischen- 
raumen (in der Regel 1mal taglich) Urethan subcutan ein- 
gegeben werden. Die lingste Periode, in der ein Versuchstier 
benutzt wurde, betrug 5mal 24 Stunden. Im Laufe dieser 
Zeit wird fortwahrend Fliissigkeit in die Vena jugularis in- 
jiziert; die Harnsekretion geht regelmaBig von statten, ab- 
gesehen von den durch die Injektion starker hypertonischer 
Lésungen entstehenden Schwankungen. Die Respirationsver- 
suche wurden meist in der Weise angestellt, da8 erst 3 (mit- 
unter 2 oder 4) Vorversuche von 10 Minuten Dauer unmittel- 
bar nacheinander stattfanden; darauf beginnt die Injektion der 
hypertonischen Lésung. Diese Injektion dauert 1 Stunde; im 
Laufe dieser Zeit werden 3 Respirationsversuche angestellt, 
gleichfalls von 10 Minuten Dauer, worauf die Injektionsfliissig- 
keit durch die urspriingliche 0,9°/,ige NaCl-Lésung ersetzt wird. 
In dieser Nachperiode werden wieder 3 Respirationsversuche 
gemacht, um zu untersuchen, ob der Stoffwechsel wieder die 
GréBe angenommen hat, die er wahrend des Vorversuches hatte. 

Es wurden zur Injektion folgende Stoffe benutzt: NaBr, 
NaJ, Na,HPO, +-NaH,PO,, Na,SO,, NaNO,, LiCl, Harnstoff, 
Rohrzucker, Glycerin. Es wurden meist derartige Konzen- 
trationen angewandt, daB die Gefrierpunktsdepression der Lé- 
sungen um —1,85 lag. In einigen Fallen (Rohrzucker) ent- 
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sprach die Konzentration einer Gefrierpunktsdepression von 
ca. — 3,7. Die Reaktion der injizierten Fliissigkeiten war 
nahezu neutral. Die Reaktion wurde durch Anwendung von 
feinfiihligem Lackmuspapier bestimmt, und als vergleichende 
Fliissigkeit wurde eine Phosphatmischung nach S. P. L.Sérensen 
benutzt; die Phosphatmischung entsprach einer Wasserstoffionen- 
konzentration von 10~*. Das angewandte Verfahren zur Ein- 
stellung der Reaktion der Fliissigkeit ist nicht besonders genau, 
aber die in Frage kommenden Reaktionsschwankungen sind 
sicherlich ohne Bedeutung fiir die gewonnenen Resultate, da 
Injektionen von sogar so sauren Lésungen wie "/,-Citronen- 
siure keine nennenswerten Verinderungen des Stoffwechsels 
verursachen. In meinen spateren Versuchen wurde die Wasser- 
stoffionenkonzentration nach S. P. L.Sérensens colorimetrischem 
Verfahren bestimmt. Der Vergleich zwischen diesem Verfahren 
und der Anwendung von Lackmuspapier ergab, daB die von 
mir benutzten Injektionsfliissigkeiten mitunter etwas weit nach 
der sauren Seite vom Neutralpunkt hin lagen (P, = 6,8, in 
einzelnen Fallen vielleicht gar = 6,6). Wenn die Injektions- 
fliissigkeit zu weit nach der sauren Seite hin liegt, wird die 
Kohlenséureausscheidung anfinglich recht bedeutend zunehmen; 
da die Sauerstoffaufnahme in der Regel nicht durch die ver- 
haltnismaBig hohe Wasserstoffionenkonzentration beeinflu8t wird, 
weist der respiratorische Quotient eine starke Steigerung auf. 


Versuche. 


A. Versuche mit NaJ, NaBr und LiCl. 
Versuch 1. Kaninchen, Gewicht 3,2 kg. Von 12°50 bis 
2516 wird eine 10°/,ige Lésung von NaJ injiziert. Injektions- 

geschwindigkeit ca. 50 ccm pro Stunde. 

In der Vorperiode ist die Sauerstoffaufnahme in den 
3 Versuchen nahezu die gleiche. Nach der Injektion der 
NaJ-Lésung beginnt der Stoffwechsel abzunehmen, und bei 
Versuch 6 ist der Abfall der Sauerstoffaufnahme gleich 7,7°/,. 
Dieser nicht besonders groBe Abfall setzt sich in der Nach- 
periode fort, und gleichzeitig sinkt die Temperatur des Tieres. 
Um 6 war die Kérpertemperatur auf 36° gesunken. Die ver- 
haltnismaBig hohen respiratorischen Quotienten, die bedeutend 
héher sind als die bei Injektion von 1°/,iger NaCl-Lésung 
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Tabelle LI. 

ky i as Ex- 3 ait 

em c= spirations- — ) co Bs 
Nr] 2° | sS]_ iluft 2} 58 Bemerk 

ginn de CO,| 0, u. Stunde 0, Pa £ emerkungen 

l "lo *lo CO, | 0, °C 

4.1X. gehts a 
1 | 12° }11,84 | 1,67 |18,95 | 339 | 429 | 0,79 | 37,6 
2 | 12% |11,69 | 1,62 |18,95 | 325 | 425 | 0,76 | 37,6 |$ Vorversuch 
3 | 129° [11,79] 1,62 |18,96 | 328 | 427 | 0,77 | 37,6 
4] 1° [11,03 | 1,82 |18,80 | 345 | 428 | 0,81 | 37,6 
5 | 1°? {10,07 | 1,88 |18,70 | 325 | 410 | 0,79 | 37,6 |} Injektion von 10°/, NaJ 
6 | 2% | 8.29] 2,17 |18,32 | 309 | 394 | 0,78 | 37,6 
7 | 2 | 7,65 | 2,29 18,23 | 301 | 376 | 0,80 | 37,0 
8 | 3 | 7,70] 2,29 |18,39 | 303 | 350 | 0,86 | 37,0 |} Nachperiode 
9 | 4° | 680] 2,44 18,12 | 285 | 345 | 0,82 | 37,0 











beobachteten, wenn das Tier einer 1- bis 2tigigen Inanition 
ausgesetzt gewesen, riihren davon her, da8 zur urspriinglichen 
Injektionsfliissigkeit sowie zur NaJ-Lésung ca. 2°/, Trauben- 
zucker gesetzt worden waren. In einigen der folgenden Ver- 
suche beruhten die hohen Quotienten (d.h. ca. 0,8 statt 0,7) 
auf derselben Ursache. Das Resultat des Versuches ist also 
eine fortwahrende Abnahme des respiratorischen Stoffwechsels, 
welche Abnahme sich nach aufgehérter Injektion der NaJ- 
Lésung fortsetzt. 

Versuch 2. Kaninchen, Gewicht 2,8 kg. Das Kaninchen 
lag 5 Tage hindurch bei permanent intravendser Injektion in 
der Urethannarkose. Das Tier wurde auBer zu Versuch 2 auch 
zu Versuch 3 und Versuch 4 benutzt. Von 12528 bis 1533 
wurde eine 12,8°/,ige NaJ-Losung injiziert. Injektionsgeschwin- 
digkeit ca. 45 ccm pro Stunde. Die Diurese, die durchschnitt- 
lich 47 com pro Stunde betrug, nahm wéahrend der Injektion 
von NaJ sehr stark zu und betrug von 12°30 bis 2" 126 ccm. 

Auch in diesem Versuch bewirkt die NaJ-Injektion eine 
Abnahme des Stoffwechsels; die Abnahme setzt sich in der 
Nachperiode fort oder vielmehr halt sich in derselben. In der 
Vorperiode betragt die Sauerstoffaufnahme pro Kilogramm und 
Stunde im Durchschnitt von 3 Versuchen 415 ccm. Wéahrend 
der Injektion der NaJ-Lésung nimmt der Stoffwechsel um 
12,3°/, ab und bleibt die folgenden 3'/, Stunden niedrig. Am 
folgenden Tag (s. Versuch 3) hat der Stoffwechsel wieder von 
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Tabelle IL. 
a8 Ex- a as ele ee 
a spirations- ares oo Bs 
Nr.| Be = luft | stunde| ——2 2 8 Bemerkungen 
enn i<2|Co,! 0, 0, |* 
] 0), | %/, 1CO,| 0, °C 
14. IX. : 
1 | 114 | 6,52 | 2,31 |17,90 | 294 | 417 | 0,71 137,05 
2 | 12° | 6,42 | 2,40 |17,79} 301 424] 0,71 [37,02 
3 | 12" | 6,48 | 2,38 17,94 301 | 405 | 0,74 37,0 
4 | 124 | 6,31 | 2,36 |17,79 | 291 4191] 0,70 [36,93 
5 | 19 | 5,81 | 2,47 |17,70 | 281 395] 0,71 [37,0 |oInjektion v. 12,8°/, Nad 
6 | 1% | 5,33 | 2,62 17,66 | 273 , 364 | 0,75 [37,02 
71 15 | 5,20 | 2,98 |17,32 | 303 | 389 | 0,78 ]36,9 
8] 3% | 5,77 | 2,56 |17,93 | 289 | 356 | 0,81 [37,6 
9 | 5'® | 4,98 | 2,69 |17,45 | 262 | 364 | 0,72 [36,0 


364 com Sauerstoff pro Kilogramm und Stunde auf 456 ccm 
zugenommen. 

Versuch 3. Dasselbe Kaninchen wie bei Versuch 2 und 4, 
Gewicht 2,8 kg. Von 1502 bis 2510 wurde eine 8,8°/, ige NaJ- 
Losung injiziert. Injektionsgeschwindigkeit ca. 50 ccm pro 
Stunde. 

Tabelle III. 








rl Bn _|ecm (red.) 
Peuft | Pro ke 100, 

u. Stunde] —— 
CO,| 0, O, 


] *lo | “lg {COs | 0, 


Be- 


‘| ginn Bemerkungen 


Atemvol 
in 10 Min. 
© Tempe- 

ratur 


Cc 











15. IX. 

1278 | 5,99 | 2,94 17,29 347 | 456 | 0,76 [37,25 
12° | 6,09 | 2,95 |17,35 | 354 | 456 | 0,78 |37,28 
12*8 | 6,20 | 2,85 17,46 | 348 | 449 | 0,77 [37,3 


1% | 6,41 | 2,70 17,71 | 341 | 430] 0,79 [87,4 

14° | 6,67 | 2,73 17,79 | 359 | 433 | 0,83 [37,43] /Injektion von 8,8°/, NaJ 
155 | 6,77 | 2,59 |17,98 | 345 | 412 | 0,84 [37,5 

2% | 6,08 | 2,91 17,29 | 348 | 465 | 0,75 [37,5 | Muskelbewegungen 


317 | 5,85 | 2,79 17,62 | 321 | 403 | 0,80 |37,42 
4%? | 6,13 | 2,81 17,70 | 339 | 409 | 0,83 [37,4 


























CO Dorm wroe 


In der Vorperiode ist die Sauerstoffaufnahme sehr konstant, 
im Durchschnitt 454 cem pro Kilogramm und Stunde. Wahrend 
der Injektion der NaJ-Lésung nimmt die Sauerstoffaufnahme 
bis auf 412 ccm, d.h. um 9,3°/, ab. In der Nachperiode setzt 
die Abnahme sich fort. Die Zunahme in. Nr. 7 riihrt namlich 
von deutlichen Muskelbewegungen in den Extremititen her. 
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Solche Muskelbewegungen kann man ab und zu in Fallen be- 
obachten, wo die Respirationsversuche langere Zeit nach der 
Urethaneingabe stattfinden. Das Ergebnis der NaJ-Injektion 
ist hier also wiederum eine deutliche, wenn auch keine starke 
Abnahme des Stoffwechsels; die Abnahme setzt sich auch hier 
in der Nachperiode fort. 

Versuch 4. Dasselbe Kaninchen wie bei Versuch 2 und 3. 
Gewicht 2,8kg. Von 12°55 bis 203 wurde eine 8,8°/,ige 
Lésung von NaBr injiziert. Gefrierpunktserniedrigung 4 — 
ca. — 3,19° Injektionsgeschwindigkeit ca. 40 ccm pro Stunde. 
































Tabelle IV. 
gA| Ex 
cS spirations-|°°™ (red.) a8 
Nr,| Be- ge luft Bade CO, Ar. Bemerkungen 
gin} ]00,/ 0, | | 9 © 
1 *lo | fo JCO.| Oy °C 
13. IX 
1 | 12% | 8,56 | 2,11 |18,27 | 353 | 477 | 0,74 137,75 
2 | 12% | 8,60 | 2,01 |18,32 | 338 | 474 | 0,71 [37,8 
3 | 12 | 8,83 | 1,97 |18,43 | 340 | 464 | 0,73 137,8 
4] 1% | 8,77 | 1,92 |18,40 | 329 | 469 | 0,70 tee 
5 | 1% | 8,26 | 1,99 |18,33 | 321 | 453 | 0,70 [37,82) (Injektion v. 8,8°), NaBr 
6 | 15 | 7,99 | 2,10 |18,31 | 328 | 439 | 0,75 [37,75 
7] 2% | 7,38 | 2,18 |18,19 | 314 | 424] 0,74 [37,7 
8] 25 | 8.55 | 2,01 |18,29 | 336 | 478 | 0,70 [37,6 | Muskelbewegungen 
9} 8 | 7,16 | 2,02 |18,14 | 283 | 425 | 0,66 [37,56 
10 | 6% | 7,59 | 1,90 (18,89 | 282 | 409 | 0,69 [37,15 








In der Vorperiode betrug die Sauerstoffaufnahme pro Kilo- 
gramm und Stunde durchschnittlich 472 com. Wahrend der 
Injektion der NaBr-Lésung nahm die Sauerstoffaufnahme bis 
auf 439 ccm, d.h. um 7°/, ab. In der Nachperiode setzt die 
Abnahme sich fort. Auch hier in einem vereinzelten Versuch 
(Nr. 8) eine voriibergehende Zunahme des Stoffwechsels; sie 
riihrt von leichten Muskelbewegungen verhaltnismaBig kurzer 
Dauer her. 





Die Ergebnisse der Versuche mit NaJ und NaBr stimmen 
gut iiberein, indem man in beiden Fallen durch Injektion 
starker hypertonischer Lésungen in die Vena jugularis eine 
Stoffwechselabnahme von ca. 10°/, erzielt; die Abnahme setzt 
sich eine Zeitlang nach aufgehérter Injektion fort. Die Wir- 
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kung dieser Salzlésungen unterscheidet sich also in nicht ge- 
ringem Grade von der Wirkung der NaCl-Lésungen. Nach 
Raeder’) bewirken 4,5°/,ige und 9°/,ige NaCl-Lésungen kurz 
nach Anfang der Injektion eine Stoffwechselzunahme von 5 
bis 10°/,, worauf der Stoffwechsel langsam bis auf die urspriing- 
liche GréBe abnimmt. Ein paar Stunden, nachdem die In- 
jektion der starken hypertonischen Lésungen aufgehort hat, ist 
der Stoffwechsel Wieder normal. Der Unterschied mu8 natiir- 
lich an der verschiedenen Wirkung der drei Anionen Cl, J 
und Br auf die Zellen des Organismus liegen. Da8 auch das 
Kation von Bedeutung ist, erhellt aus dem untenstehenden 
Versuch mit LiCl. 

Versuch 5. Kaninchen, Gewicht 3,2 kg. Im Laufe des 
Tages wird zweimal eine 3,5°/,ige Lésung von LiCl injiziert, 
das erstemal von 12°47 bis 1°50, das zweitemal von 4°15 
bis 5520. Injektionsgeschwindigkeit ca. 50 com pro Stunde. 
Gefrierpunktserniedrigung: 4 = ca. — 3,1°. 
































Tabelle V. 
eee ry ar se om ee: ts bee 
eS spirations- com (red.) ae 

Nr.| Be- Es luft Pee kg 00,| Fs Bemerkungen 

gimn}2/00,) 0, | Oe |= 

l "lo "lo CO, | 0, °C 

27. IN. 
1 | 12° |11,51 | 1,83 (18,57 | 358 | 499 | 0,72 |37,08 
2 | 12% ]11,27 | 1,90 |18,61 | 364 | 475 | 0,77 [37,1 
3 | 12% ]11,46| 1,71 333 37,1 
4] 1% | 9,53] 1,92 /18,38 | 311 | 459 | 0,68 [37,12 
5] 1° | 8,94] 1,98 /18,35 | 293 | 426 | 0,69 [37,3 | Mnjektion von 3,5°, LiCl 
6 | 1% | 9,56] 1,91 |18,58] 310 | 408] 0,76 [37,2 |) ° 
7 | 2% 110,25 | 1,74 18,77 | 808 | 404 | 0,75 137,2 
8 | 2 110,74] 1,71 |18,91 | 312 | 393 | 0,80 |37,22 
9] 3° 110,08 191 [18,71 327 | 48 0,81 [37,1 
10 | 4% }10,06 | 1,82 18,69) 311 | 410] 0,76 }37,1 
11 | 4% |10,10] 1,89 /18,75 | 825 | 395 | 0,82 /37,18 
12 | 45° 11,98] 1,41 |19,20 | 287 | 379 | 0,76 [37,18] SInjektion von 3,5°/, LiCl 
13 | 5% |18,98 1,29 |19,47 | 807 | 368 | 0,88 )87,12 
14 | 6 | 5,74] 1,84 /19,18] 131 | 186 | 0,70 ]36,7 











In der Vorperiode betrigt die Sauerstoffaufnahme durch- 
schnittlich 487 ccm pro Kilogramm und Stunde. Wahrend der 
Injektion der LiCl-Lésung sinkt die Sauerstoffaufnahme auf 


» le. 
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408 ccm (um 16,2°),). In der Nachperiode ist der Stoffwechsel 
fortwahrend niedrig und betragt im Durchschnitt von 4 Ver- 
suchen 403 ccm Sauerstoff pro Kilogramm und Stunde. Eine 
neue Injektion derselben Lésung von LiCl wie bei der ersten 
Injektion erzeugt wieder eine Abnahme der Sauerstoffaufnahme 
von 8,7°/,. Kurz nach Aufhéren der Injektion sank der Stoff- 
wechsel auf ein Minimum hinab, und es trat kurz darauf um 
6530 der Tod ein. ° 

Versuch 6. Kaninchen, Gewicht 3,0 kg. Von 1°38 bis 
2550 wurde eine 2°/,ige Lésung von LiCl injiziert. Injektions- 
geschwindigkeit 48 ccm pro Stunde. 4A =ca.— 1,7°. 
































Tabelle VI. 

; Pr! Bae eee ee 

- c= spirations- peryre oO 5 
Nr.| = luft a £ Bemerkungen 
“1 ginn | 3} co,) 0, |* See} 0, fe” =i 

l *lo | lo CO, | 0, °C 

~ 729.1%. | 
1 | 1% {10,28 2,10 18,30 396 | 532 39,18 
2} 1% 110,41 2,13 |18,18 407 | 566 39,15 
3 | 1% 110,03 | 2,15 |18,17 | 396 | 547 39,12 
4} 2 | 9,42] 2,11 18,20] 365 | 509 39,04 
5 | 2° 1 9,10 2,08 | 18,24 339 | 486 39,01 
6 | 23° | 9,38 | 2,06 (18,34 | 355 | 479 39,0 
7 | 8° {10,08 | 2,01 18,42 | 372 | 498 39,1 
8 | 3% 110,38 | 2,03 |18,47 | 387 | 499 39,0 
9 | 35 {10,13 | 2,14 |18,29 | 398 | 525 38,9 

















Dieser Versuch ist dem vorigen, in dem die angewandte 
Konzentration der LiCl-Lésung eine héhere war, darin ahnlich, 
daB der Stoffwechsel wahrend der Injektion von LiCl abnimmt. 
In der Vorperiode betrigt die Sauerstoffaufnahme 548 ccm; 
sie sinkt aber in der eigentlichen Versuchsperiode bis auf 
479 com, d.h. um 12,6°/,. In der Nachperiode steigert sich 
jedoch die Sauerstoffaufnahme in diesem Versuch wieder bis 
auf 525 ccm und ist also nur um etwas iiber 4°/, niedriger 
als in der Vorperiode. 

Starke hypertonische LiCl-Lésungen wirken also bei per- 
manent intratenéser Injektion in ahnlicher Weise wie die In- 
jektion von NaBr und NaJ; jedoch nimmt bei der LiCl-Injektion 
der Stoffwechsel mehr ab, was sicherlich auf der recht be- 
deutenden Giftigkeit des Li-Ions beruht. 
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B. Versuche mit Na,SO,, NaNO, und Na, HPO, + NaH,Pv,. 


Versuch 7. Kaninchen, Gewicht 2,8 kg. Von 11°35 bis 
12°35 wird eine 15°/,ige Lésung von Na,SO, +-10H,0 in- 
jiziert. Injektionsgeschwindigkeit 47 ccm pro Stunde. 4 == 
ca. — 1,7°. 


Tabelle VII. 






































aS] Ex 
53 spirations- pe (red.) a. 
wr} Be | Be luft pro kg |co, | 83 
“f+ ginn . CO.| 0 u. Stunde} 5] & * Bemerkungen 
& 2| Ve 8 
l “lo | %o CO, | 0, °C 
a ee . TH 4E 9 ~ Diurese: 
1 } 10% | 9,42] 1,94 18,52 | 359 | 478 | 0,75 [37,09 a 
2 | 11 | 9,51] 1,83 |18,54 | 342 | 484] 0,71 [37,02] $vorversuch! Zeit fara 
3 | 11° | 9,31 | 1,87 |18,51 | 342 | 478 | 0,72 [37,0 ee (_ 
4 | 119° | 9,75 | 1,83 |18,72 | 351 | 452 | 0,78 |37,01]) tnjext. von\L0) 110 10 
5 | 12% | 9,99] 1,66 18,66 | 326 | 487 | 0,67 [37,01] }15%,,Na,so, 119-119) 10 
6 | 12% {10.10 1.85 18.75 | 367 461] 0,80 |36,8a]) +10H,0 PA he 
7 | 1° 110,85 | 1,78 |18,93 | 380 | 450] 0,84 |36,72]) _ 11980 j00| 58 
8 | 15 110,19 | 1,72 |18,78 | 345 | 463] 0,74 [36,82] Nach. joo 430] 93 
9 | 5% | 8.7512,00 18,34 | 344 | 480 | 0,72 [37,1 120 900] 19 
| 90. 930) 13 
| | | 280. 30| 13 





In der Vorperiode betragt die Sauerstoffaufnahme 480 ccm 
pro Kilogramm und Stunde. Die Injektion der Na,SO,-Lésung 
bewirkt eine Stoffwechselabnahme (mit Ausnahme von Ver- 
such 5, wo die Sauerstofiaufnahme, moéglicherweise wegen der 
enorm gesteigerten Diurese, dieselbe GréBe hat wie in der 
Vorperiode); diese Abnahme setzt sich etwas in die Nachperiode 
hinein fort; ca. 5 Stunden nach Aufhéren der Injektion hat 
der Stoffwechsel wieder die urspriingliche GréBe. Den niedrigsten 
Wert der Sauerstoffaufnahme haben wir in Versuch 7; die Ab- 
nahme betrégt doch nicht iiber 6,3°/,. Die Diurese steigert 
sich wahrend der Injektion der Na,SO,-Lésung bis auf 100 cem 
in 30 Minuten. Trotz dieser enormen Diurese ist der Stofi- 
wechsel nicht vermehrt. Alles in allem zeigt der Versuch, daB 
die Injektion einer 15°/,igen Na,SO,-Lésung eine deutliche, 
wenn auch nur geringe Abnahme des Stoffwechsels bewirkt; 
nach einigen Stunden hat der Stoffwechsel wieder seine ur- 
springliche GroBe. 

Versuch 8. Kaninchen, Gewicht 2,7 kg; wurde am vor- 








194 V. Henriques: 


hergehenden Tage zu Versuch 9 benutzt. Von 12% bis 1° wird 
eine 30°/,ige Lésung von Na,SO, -++- 10H,0 injiziert. Injektions- 
geschwindigkeit 48 ccm pro Stunde. 4=—ca. — 3,4°. 

Tabelle VIII. 

















=. ; Ex- ' 
$3 spirations-|°°™ .* ) 5S 
Nr. Be- Bs luft olteam . CO, as Bemerkungen 
ginn 1] 1C0,| 0, | o |= 
] *, ly CO, | 0, °C 
[28.41 bd Diurese: 


11% | 6,49 | 2,40 |17,71 | 327 | 476 | 0,69 ls7,08 
































1 ! a 
2 | 11 | 6,68 | 2,42 |17,77 | 340 | 477] 0,71 37.05|¢ Vorversuch, 7, Zeit tar 
_ ee 

3 | 12% | 7,88 | 2,18 |18,33 | 361 | 457 | 0,79 136,921) rnjext. von sem genre 
4 | 12% | 7,42 | 2,06 |18,26 | 321 | 449 | 0,72 |36,82{ $30"), N 11%—11%) 18 
5 | 1247 | 7,14 | 2,03 |18,27 | 305 | 432 | 0,70 |36,62)) + 1° 0. he Jt 
6 | 1% | 5,45 | 2,44 /17,66 | 279 | 405 | 0,69 136,32 | 900__1915/ 40 
7 | 3° | 5,81 | 2,58 |17,62| 315 | 433] 0,73 ]36,1 | Nach. |j015_1980/ 61 
8 | 44 | 5,89 | 2,70 |17,38 | 334 | 473 | 0,71 [36,3 | 19901945! 55, 
12#— 19] 55 

1. 180/ 59 

| | 13°. 200) 18 

| | 200 300) 34 

| 3o0_ 400) 34 

| 400 500) 35 

| 500 600) 24 


In der Vorperiode betragt die Sauerstoffaufnahme 477 ccm. 
Die Injektion einer 30°/,igen Na,SO,-Lésung bewirkt, wie im 
vorigen Versuch die Injektion einer 15°/,igen Lésung desselben 
Salzes, einen Abfall des Stoffwechsels, der ca. */, Stunde nach 
Aufhéren der Injektion das Maximum erreicht; ca. 4 Stunden 
spiter hat die Sauerstoffaufnahme wieder die urspriingliche 
GréBe. Die Stoffwechselabnahme betrigt 15,1°/,; die Diurese 
steigert sich bei der Salzinjektion bis auf die bedeutende Héhe 
von 61 ccm in 15 Minuten; nichtsdestoweniger nimmt der 
Stoffwechsel, wie erwahnt, ab. 

Versuch 9. Kaninchen, Gewicht 2,6 kg. Von 11°30 bis 
12530 wird eine 8,5°/,ige Lésung von NaNO, injiziert. In- 
jektionsgeschwindigkeit 50 cem pro Stunde. 4 =ca.— 3,0°. 

In der Vorperiode betraigt die Sauerstoffaufnahme im 
Durchschnitt der 3 Versuche 478 com. Wahrend der Injektion 
ist der Stoffwechsel im ganzen unverindert (nur in Versuch 4 
um wenige Prozent gesteigert). Auch im ersten Versuch in 
der Nachperiode (Versuch 7) ist der Stoffwechsel nahezu 
derselbe wie in der Vorperiode, aber darauf nimmt der Stoff- 
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Tabelle IX. 
boar =a Ex- : 
cS spirations-|°°™ (red.) i 
Nr.| Be gs luft Pot Kg CO,/ 83 Bemerkungen 
gmn!<<1|00,! 0, es _— 0, |= 
1 | % | %e [O0,| 0, °C 
loa 3. ‘el tly Shinde ens Diurese: 
1 | 105 12,12 1,80 19, 19 | 838 | 494 | 0,68 |36,4 a 
2 | 11° 12,03 | 1,32 |19,27 | 340 | 464 | 0,73 [36,4 [$Vorversuch} Zeit me 
3 | 11°5 111,78] 1,32 |19,20 | 833 | 477 | 0,70 136,35 mien 
4 | 11% 113,44 1,89 |19,30 400 | 501 | 0,80 |36,25}) Iniekt. von) 9°°—11) 55 
5 | 12° 113,16 | 1,11 |19,39 | 813 | 479 | 0,65 136,12)$ Sco. te 
6 | 12% |12,86] 1,16 19,36 | 320 | 477 | 0,67 36,0 |} Loeune {130 alee 
7 | 125 110,17] 1,31 |19,02 | 286 | 462] 0,62 135,72}) Nacn- | 980_ las 
8 | 14 110,39 1,40 19,19 312 | 419] 0,74 [85,6 |f versueh | yoo 430) 17 
| 120 200] 10 


wechsel ab, und gleichzeitig fallt die Kérpertemperatur des Tieres, 
wahrscheinlich wegen Schleim in der Trachea. Die Diurese 
steigert sich waihrend der Injektion der NaNO,-Lésung sehr stark 
(von 14 bis auf 91 ccm in 30 Minuten). Trotz der bedeutend 
gesteigerten Diurese hat der Stoffwechsel also nicht zugenommen. 

Versuch 10. Kaninchen, Gewicht 2,7 kg; wurde am vor- 
hergehenden Tage zu Versuch 15 benutzt. Von 12°05 bis 
1505 wurde eine aus 3 Teilen 7°/, Na,H,PO, + 7 Teilen 
7,5°/, Na,HPO, bestehende Lésung injiziert. 4 = ca.— 1,85°. 
Das Gemisch der beiden Salzlésungen wurde gewahlt, damit 
die Fliissigkeit eine angemessene Wasserstoffionenkonzentration 
erhalten sollte’). Injektionsgeschwindigkeit 46 ccm. 















































Tabelle X. 
oy = 5 Ex- ' ae 
£ SI onivati com (red.) 2 
> t' % 
Nr. Bo- gs laf a, 4. 2 00, cE Bemerkungen 
_ <5 co, 0, 0; * 
] %ly %lo CO, | 0, °C 
4. XL. | Diurese 
1 | 11% | 5,03 | 3,82 [16,51] 350 | 502] 0,70|36,61]) = #832823 |——— r 
2 | 11° | 5,09 | 3,21 |16,68 | 342 | 487 | 0,70 136,62] 5 Vorversuch| Zeit are 
3 | 115? |5,12 | 3,22 |16,61 | 345 | 500 | 0,69 136,68 | ES 
4 | 12% | 6,64 | 2,90 |17,61 | 408 | 484 | 0,83 186,7 |) ‘5 Tin” |t1% 120 14 
5 | 12% | 7,30 | 2,68 {18,01 | 402 | 465 | 0.87 [36,6 MiaNaHl,PO, Re fo 
in. | io 
6 | 125 | 8,03 | 2.87 |18,27 | 399 | 468 | 0,85 136,5 +3 ae, ag 
7 {| 1 | 7,61 | 2,02 |18,11 | 322 | 49110,66 |36,22h Nach- | 900 300/98 
8 | 4° | 6,40 | 2,62 |17,57 | 351 | 472 | 0,73 [36,1 |F versuch | 300_ 400 94 


~ 1) Siehe S. P. L. Sérensen, diese Zeitschr. 21, 1909. 
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Die Sauerstoffaufnahme betragt in der Vorperiode im 
Durchschnitt 496 ccm pro Kilogramm und Stunde. Wahrend 
der Injektion nimmt die Sauerstoffaufnahme etwas, aber nicht 
viel ab; der niedrigste Wert der Sauerstoffaufnahme entspricht 
einem Abfall von 6,3°/,. In der Nachperiode erreicht die 
Sauerstoffaufnahme wieder ihren urspriinglichen Wert. Die 
Diurese ist hier, wie in den vorhergehenden Versuchen, sehr 
betrichtlich gesteigert (von 19 ccm bis auf 58 ccm in 30 Mi- 
nuten). Die Stoffwechselabinderung stellt sich also, trotz der 
starken diuretischen Wirkung, als ein kleiner Abfall der Sauer- 
stoffaufnahme heraus. Ganz anders verhalt es sich in betreff 
der Kohlensiureproduktion, indem diese durch die Injektion 
um 16,5°/, gesteigert wird. Das bedeutet selbstverstindlich 
nicht, daB die Kohlensdurebildung des Organismus vermehrt 
worden ist, sondern beruht nur auf dem Umstand, daB die 
Wasserstoffionenkonzentration der Injektionsfliissigkeit zu hoch 
war, d.h. héher als die der zuvor angewandten NaCl-Lésung. 
In dem Falle wird ein Teil des im Blute vorhandenen Bi- 
carbonats gespalten und CO, abgeben. Es mu8 sich dann 
eine starke Steigerung des respiratorischen Quotienten ergeken, 
was auch der Fall ist, indem der Quotient von 0,7 auf 0,87 
steigt. Nach aufgehorter Injektion nimmt die Kohlensaure- 
ausscheidung ab, die Sauerstoffaufnahme zu: der Quotient sinkt 
bis auf 0,66. 

Versuch 11. Kaninchen, Gewicht 3kg. Von 1°38 bis 
2542 wird eine ungefahr &hnliche Losung wie im vorher- 
gehenden Versuch injiziert, die aus 1 Teil 7°/,iger NaH,PO, 
+ 9 Teilen Na,HPO, besteht. Die Lésung wurde nach der 
colorimetrischen Methode von S. P. L. Sérensen auf eine 
Wasserstoffionenkonzentration von 10~7* eingestellt. Injektions- 
geschwindigkeit 49 ccm pro Stunde. 

Die Sauerstoffaufnahme in der Vorperiode betragt 433 ccm 
pro Kilogramm und Stunde; bei der Injektion der Phosphat- 
lésung nimmt der Stoffwechsel unbedeutend zu; die grdBte 
Zunahme (Versuch 4) betragt nur 5,3°/); nach Aufhéren der 
Injektion sank der Stoffwechsel wieder auf seine urspriingliche 
GréBe hinab. In diesem Versuch — im Gegensatz zu dem 
vorhergehenden — war die Reaktion der Injektionsfliissigkeit 
beinahe gleich der des Blutes, indem die Kohlensiureaus- 
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Tabelle XI. 
ae 
oS ney" d.) © w 
SSI. tions- (°°™ (re 2 
Nr| Be- Eo watt ee - CO, gs Bemerkungen 
ginn <5 CO, | 0, u. Stunde 0, |= os ° 
l *lo | “lo CO, | 0, °C 
12. Ml. | 
1} 1% | 8,10) 2,14 |18,23 | 318 | 431} 0,74 37,3 
2] 1% | 8,28) 2,23 |18,24 | 339 | 435 | 0,78 [37,25 
3 | 2°7 | 9,90) 1,92 |18,61 349 | 449 | 0,78 |37,16] ) Injektion von 1 Teil 7°, 
4 | 2% | 9.90] 1,87 18,59 | 340 | 456 | 0,75 [37,16] $NaH,PO, + 9 Teile 
5 | 2% 110,08 1,80 (18,69 333 | 444 | 0,75 [37,1 7,5°/, Na,HPO, 
6 | 3% | 9,47] 1,78 18,64 | 310 | 430 | 0,72 [36,85 
7 | 40 | 9591 1,82 (18,69 | 321 | 428 | 0,76 [36,65 





scheidung sich bei der Injektion des Phosphatgemisches nur 
unbedeutend abandert. Die respiratorischen Quotienten sind 
daher in allen Versuchen sozusagen die gleichen. Die Diurese 
steigert sich stark bei der Injektion der Phosphatmischung 
(von 9 ccm auf 53 ccm in 30 Minuten); trotzdem ist die Wir- 
kung auf den Stoffwechsel ganz gering. 


C. Versuche mit Rohrzucker. 

Versuch 12. Kaninchen, Gewicht 2,4 kg. Von 3° bis 
4533 wurde eine 25°/,ige Lésung von Rohrzucker injiziert, in 
den ersten 25 Minuten nur 5 ccm, da die Maschine ins Stehen 
geraten war, im ganzen 49 ccm gleich 12,25 g Robrzucker. 
A = ca. — 1,4. 

Tabelle XII. 



































| des Ex- | 
5 he spirations- re: co 5 
toe 
Nr. is 3° net a: a Stunde 0, & Fe Bemerkungen 
l "lo lo CO, | O, °C} 
kc Sigh SR a ie. ee 
1} 2” 18,88] 1,88 118, 53 | 393 | 542] 0,73 [38,5 
2] 2% 1828] 1,88 18,43 | 367 | 529 | 0,69 [38,45]$ Vorversuch 
8] 24 185611,86 18,51] 375 | 528] 0,71 [38,42 
4] 3 |8,53] 1,86 18,56 | 374 | 512] 0,78 [38,22 
5 | 3% 1852] 1,89 |18,51 | 379 | 524 | 0,72 [38,2 Injektion von 
6 | 4% 18,17} 1,95 |18,42 ] 375 | 522] 0,72 138,12] 25°/, Rohrauckerlésung 
7 | 4% | 7,88 | 1,93 |18,43 | 358 | 501 | 0,71 138,05 
8] 455 18.44] 1,96 18,55 | 390 | 505 | 0,77 |38,0 
9} 5% 1849] 1,87 118,54] 374 | 516 | 0,72 [38,02] $ Nachversuch 
10 | 6° 18.13] 1,98 |18,34 | 379 | 586 | 0,71 [38,02 
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Aus dem Versuche ergeben sich sehr geringe Stoffwechsel- 
schwankungen. In der Vorperiode betragt die Sauerstoffauf- 
nahme 533 ccm pro Kilogramm und Stunde, und in den 
4 Stunden und 20 Minuten, in denen Respirationsversuche an- 
gestellt wurden, betrigt die gréBte Stoffwechselabnahme (Ver- 
such 7) nur 6°/, vom Wert in der Vorperiode. In der Nach- 
periode nimmt der Stoffwechsel wieder langsam bis auf die 
urspriingliche GréBe zu. Interessant ist es, daB die respira- 
torischen Quotienten wahrend der Zuckerinjektion- nicht zu- 
nehmen, was darauf deutet, daB der Zucker nicht in nennens- 
wertem Grade verbrennt. Auf die Frage vom Verhalten des 
Rohrzuckers im Organismus werde ich im iibrigen nicht naher 
eingehen, da in Balde aus gegenwartigem Laboratorium eine 
Reihe von Versuchen dariiber erscheinen wird. 

Versuch 13. Kaninchen, Gewicht 3,2 kg. Von 12°50 bis 
1550 werden 45 ccm einer 32°/,igen Rohrzuckerlosung injiziert 
A = ca. — 2,0. ‘ 
Tabelle XIII. 
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3s] Ex 
5 3 | spirations- |°°™ (red.) 25 
N Be- | Bo luft pro kg |C0O,| 83 B k 
Nr] jinn | 3 u. Stunde] >| 2 & emerkungen 
gin |g] CO,| 0, 0, 
1 | lo | lo {COs} 9, °C 
27.X. Diurese: 
1 | 12° [11,73] 1,52 (18,89 | 321 | 470 | 0,70 [37,31 
2 | 12% 111,31] 1,51 |18,86 | 307 | 462 | 0,66 |37,31|$ Vorversuch| Zeit | Hara 
3 | 12° |12,03] 1,44 |19,06 | 311 | 439 | 0,71 [37,29 com 
4 | 1° 111,64] 1,51 |18,91 | 316 | 460 | 0,69 |37,2 |) Iniekt.ciner}12—12%) 11 
5 | 1% |11,73] 1,58 |18,98 | 328 | 445 | 0,73 [37,18] bao, volgen, |120— 1%) 20 
6 | 1° ]11,64] 1,56 {18,85 | 326 | 475 | 0,69 tp lésung 9% oad 4 
7 | 2° [12,07] 1,51 19,10 | 828 | 425 | 0,77 [87,08)) 900 930| 98 
8 | 3° 111,08} 1,58 |18,90 | 315 | 488 | 0,72 137,02]) Nach | 530 g00| o4 
9 |} 7° | 893] 1,91 |18,40 | 807 | 440] 0,70 |36,9 300_ g30/ 99 
390 4001 13 





Die Wirkung der Injektion auf den Stoffwechsel ist so- 
zusagen gleich Null. In der Vorperiode betrigt die Sauerstoff- 
aufnahme durchschnittlich 457 com pro Kilogramm und Stunde. 
Wahrend der Zuckerinjektion weicht die Sauerstoffaufnahme 
um — 2,6°/, und -++ 3,9°/, von diesem Wert ab, welche Aus- 
schlige innerhalb der Fehlergrenze liegen. In der Nachperiode 
ist (bei Versuch 7) ein geringer Abfall zu verspiiren, worauf 
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die Sauerstoffaufnahme bis zu den Werten in der Vorperiode 
ansteigt. Auch in diesem Versuch liegen keine Abainderungen 
der respiratorischen Quotienten von Bedeutung vor; die In- 
jektion der starken Zuckerlésung war also ohne Bedeutung 
fiir den Stoffwechsel. Dagegen liegt, wie zu vermuten war, 
nach der Zuckerinjektion eine sehr gesteigerte Diurese vor. 

Versuch 14. Kaninchen, Gewicht 2,7 kg. Von 1°03 bis 
2612 Injektion einer 34,2°/,igen Rohrzuckerlésung. Injektions- 
geschwindigkeit 45 ccm pro Stunde (im ganzen wurden 17,8 g 
Zucker injiziert). 















































Tabelle XIV. 
me <a gg MP 
cS spirations- com (red.) aH 
nr| Be | $e} lust et kg CO.) 8s Bemerkungen 
ginn 45 CO,| 0, —s a oe 
1 | % | %o [COs] Os °C 
18. X. Te | Diureee: 
1 | 128* | 9,04] 2,40 17,91 | 457 | 618 | 0,74 39,31 \ vorversueh | 7a. [lan 
2 | 125 | 9,28] 2,87 17,95 | 463 | 628 | 0,74 [39,3 | Zeit jm 
3 | 1% | 9,21) 2,48 17,84 | 481 | 640 | 0,75 |89,25}) Iniekt. einer 
4 | 19 | 9,13] 2,42 17,87 | 465 | 630 | 0,74 [39,2 |) pee Zolgen | 120-1" 22 
5 | 15 | 9.64]2,39 17,94] 485 | 649] 0,75 139,211} tésung | 1%—1% | 40 
| | 1920 | 70 
6 | 2% 110,31] 2,20 |18,21 | 477 | 631] 0,76 |39,15]) Nach- | 900_930 | gy 
7 | 3 | 9,83] 2,48 17,76 | 518 | 703] 0,73 139,15] Yersich 930 g00 | 47 
8 | 6™ | 8,51] 2,62 17,60 | 469 | 639] 0,73 [39,1 |) bewegung | 304% | 35 
| | 45% | 60 
| 5060 | 22 


Auch in diesem Versuch keine nennenswerte Abanderung 
des Stoffwechsels. In der Vorperiode betragt die Sauerstoff- 
aufnahme 623 ccm pro Kilogramm und Stunde; wahrend der 
Injektion ist der héchste Wert 649 ccm, was einer Steigerung 
von nur 4,2°/, entspricht. In der Nachperiode ist der Stoff- 
wechsel wieder ein wenig geringer als in der Injektionsperiode, 
ausgenommen jedoch Versuch 7, wo der Stoffwechsel wegen 
leichter Muskelbewegungen zugenommen hat. Die respiratori- 
schen Quotienten sind von der Zuckerinjektion unbeeinfluBt; 
die Diurese steigert sich von 22 ccm auf 81 ccm in 30 Minuten. 

Versuch 15. Kaninchen, Gewicht 2,7 kg. Von 1" bis 2° 
Injektion einer 68,4°/,igen Rohrzuckerlésung. Injektions- 
geschwindigkeit 43 com pro Stunde. Im ganzen 29,4 g Rohr- 
zucker injiziert. 
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Tabelle XV. 
Bs waren Ps ee es sy 9 
os haere d.) 2 
> & | spirations- com (re as 
: k 
Nr. nak g2 Rye Rds § o Bf Bemerkungen 
& 2 2 : . 
1 | %, | 9 co,! 0, °C 
3. XL. Diurese: 
1 | 12% | 6,49 | 3,09 17,13 | 422 | 551 | 0,76 [37,9 mene 
2 | 12% | 6,77 | 3,12 |17,28 | 444 | 547 | 0,81 [37,82|) Vorperiode | Zeit |" 
3 | 12¢7 | 6,68 | 3,08 |17,21 | 433 | 554 | 0,78 137,9 maw 
4] 1% | 6,24] 3,19 |16,99 | 418 | 550 | 0,76 |37,85]) Injekt, einer|12"—12%' 25 
5 | 1% [6,18] 3,27 |16,85 | 425 | 564 | 0,75 [37,8 Moteetcher-|' one fuel 2 
6 | 1 15,98] 3,42 |16,69 | 430 | 567] 0,76 137,721) 1osung 9 i Fe 
— |Lod 
7 | 2% 15,70] 3,40 |16,73 | 408 | 538 | 0,76 137,58]) 900 930| g] 
8 | 34 | 5,99 | 3,28 |16,96 | 413 | 529] 0,78 187,6 |) Naor, | 930 300! 33 
9 | 6% | 6,27| 3,23 |16,79 | 426 | 584 | 0,73 [37,82 300_ 330) 96 
3 40) 15 











Die Wirkung der Injektion der dickfliissigen, sirupésen 
Zuckerlésung ist ganz gering, indem die Sauerstoffaufnahme 
nur um 2,9°/, zunimmt, was innerhalb der Fehlergrenze liegt. 
Die respiratorischen Quotienten steigern sich nicht, wohingegen 
die Diurese von 25 ccm auf 158 ccm in 30 Minuten zunimmt. 

Versuch 16. Kaninchen, Gewicht 2,7 kg. Das Tier wurde 
an den beiden vorhergehenden Tagen zu Versuch 17 und Ver- 
such 8 benutzt. Von 2" bis 3% Injektion einer 68,4°/,igen 
Rohrzuckerlésung. Injektionsgeschwindigkeit 45 ccm pro Stunde. 
Im ganzen 30,8 g Zucker injiziert. 


Tabelle XVI. 















































[gel ex BN ath ear 
. 5 spirations- wok co BE 
Nrj <* | eS] iluft —|5¢ Bemerkungen 
™! ginn CO,| 0, u. Stunde 0, e* e ge 
1 “lo | %lo {OO,| Oy °C 
24. ML Diurese: 
1 | 1 15,74] 2,28 |17,79 | 276 | 414 | 0,67 [36,6 wsoiph 
2 | 1% | 5,67] 2,31 |17,81 | 276 | 404] 0,68 136,6 |i vorperioge | Zeit | oon 
8 | 14 15,62] 2,29 17,82 | 272 | 401 | 0,68 [36,58 —== = 
4 | 2% | 5,91] 2,50 /17,74| 312 | 426 | 0,73 [36,44] Indekt. einer (ere A 
5 | 287 | 5,80 | 2,65 /17,65 | 324 | 428 | 0,76 [36,32] Rotrsbeker-| ge0_goo | 98 
6 | 2 | 5,26] 2,76 |17,27 | 306 | 438] 0,70 |36,2 |) “iésung | 300—g90| 3g 
7 | 3% | 4,84] 2,78 |17,22 | 284 | 409 | 0,69 [35,8 330400 | 97 
8 | 4* 15,29] 2,66 |17,54 | 297 | 405 | 0,73 185.85] pwachperiode| 4°°—5° | 23 
9} 7% | 5,19] 2,61 |17,47 | 286 | 408 | 0,70 [36,1 | 006% | 27 
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Der Versuch zeichnet sich durch die vorziigliche Uber- 
einstimmung zwischen den einzelnen Versuchen in der Vor- 
periode aus. Wahrend der Zuckerinjektion steigert sich die 
Sauerstoffaufnahme von 406 ccm pro Kilogramm und Stunde 
in der Vorperiode bis auf 438 ccm bei Versuch 6, eine sicher- 
lich reelle, aber doch nur 7,9°/, betragende Steigerung. Die 
respiratorischen Quotienten sind vielleicht etwas héher in der 
Injektionsperiode als vor und nach derselben; der Unterschied 
ist aber doch kein groBer und kann auf einer zu hohen Wasser- 
stoffionenkonzentration der Injektionsfliissigkeit beruhen. Die 
Harnsekretion, die in der Vorperiode so gut wie aufgehdrt hatte, 
stieg wahrend der Injektion der Rohrzuckerlésung auf 93 ccm 
in 30 Minuten. 


D. Versuche mit Harnstoff. 

Von Versuchen mit Injektion von Harnstoff habe ich im 
ganzen drei angestellt. Die Deutung dieser Versuche ist in- 
dessen etwas schwer, da die starken Harnstofflésungen, die 
ich zur Injektion benutzte, teils leichte Zitterbewegungen der 
Muskeln (Versuch 17), teils eine sehr kraftige Darmperistaltik 
(Versuch 18) oder Hamaturie (Versuch 19) bewirkten. 

Versuch 17. Kaninchen, Gewicht 2,4 kg. Von 1% bis 
2508 Injektion einer 6°/,igen Harnstofflésung. Injektionsge- 
schwindigkeit 48 ccm pro Stunde; im ganzen wurden 3,24 g 
Harnstoff injiziert. 

Tabelle XVII. 









































ag Ex- ' 
5 es spirations- gone co 8.5 
Nr| © | 32 luft CO.) Ba Bemerkungen 
Maga qf 1a) 
1 | % | % |CO,| 0, °C 
11. X. | 
1 | 12%* | 8,73] 2,02 |18,56 | 414 | 514] 0,80 |38,00 
2 | 128] 8,68] 200 18,49] 407 529] 0,77 [38,00)t Vorversuch 
3] 195] 8,82) 2,06 18,38 | 426 | 565 | 0,75 137,2 }) 5 iste ateatans 
4 | 14° 110,29] 1,97 18,59 | 476 | 601 | 0,79 )37,85]) Fro et olen 
5 | 1° 111,68] 1,80 |18,79| 493 | 625 | 0,79 |37,82 oe 
6 | 2% 110,33) 1,71 |18,70] 414 586 | 0,71 [37,78 
7 | 41 | 8'39|2'09 18°30] 411 554] 0,74 [382 |t Nachversuch 


Die Stoffwechselsteigerung ist in diesem Versuch eine sehr 
bedeutende, indem die Sauerstoffaufnahme, die in der Vorperiode 


522 ccm pro Kilogramm und Stunde betrug, in der Injektions- 
Biochemische Zeitschrift Band 74. 14 
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periode bis auf 625 ccm, d.h. um 19,7°/,, ansteigt. In der 
Nachperiode nimmt der Stoffwechsel wieder etwas ab, geht 
aber doch nicht so weit hinab wie in der Vorperiode. Da bei 
der Injektion der Harnstofflésung ein bedeutendes Zittern in 
den Muskeln entstand, mu8 man die Muskelbewegungen als 
eigentliche Ursache der Stoffwechselsteigerung betrachten. 

Versuch 18. Dasselbe Kaninchen wie in Versuch 17, 
Gewicht 2,4 kg. Von 11°37 bis 1248 Injektion einer 6°/, igen 
Harnstofflésung. Injektionsgeschwindigkeit ca. 41 ccm pro 
Stunde; im ganzen wurden 2,46 g Harnstoff injiziert. 


Tabelle XVIII. 



































| fesl me 
cS spirations- |°°™ (red.) 5.5 
Nr.| Be §s luft hy tw OO, gs Bemerkungen 
ginn)g/00,| 0, [| O 1 
1 | % | % {CO,| 0, °C 
«fie. x. 
1 | 11 | 7,38 | 2,23 18,15 | 384 | 511 | 0,75 [37,72 
2 | 11” | 7,38 | 2,26 18,11] 392 524 | 0,75 |37,68] Vorversuch 
8 | 11% | 7,22] 2,25 18,01 | 382 534} 0,71 [37,8 
4 | 12% | 8,01]2,31 18,00] 435 591 | 0,74 187,711) 1 tion einer 6°). 
5 | 12% | 7,77] 2,31 17,98] 422 579] 0,73 [37,6 |) aye aa 
6 | 12% | 7,76 | 2,35 |17,92 | 428 | 589 | 0.73 137,55)) “or nsvoliosung 
71 1°18 388]2,81 17,89] 455 | 646 | 0,70 [37,7 
8} 1481 7,85] 2,39 17,91] 441 597] 0,74 [37,9 |$ Nachversuch 
9 | 4° |6,36|2,77 17,46] 414 553] 0,75 [28,1 


Auch in diesem Versuch steigert sich der Stoffwechsel bei 
der Injektion der Harnstofflésung. Die Sauerstoffaufnahme 
steigt von 523 ccm in der Vorperiode bis auf 591 ccm, d. h. 
um 13°/). In der Nachperiode nimmt der Stoffwechsel wieder 
etwas ab. In diesem Versuch wurden keine eigentlichen Be- 
wegungen der quergestreiften Muskeln beobachtet; die Harn- 
stoffinjektion ergab aber eine heftige Darmperistaltik, so daB 
der Unterleib des Tieres in sehr starker Bewegung war; eine 
derartige starke Peristaltik kann ohne Zweifel die eigentliche 
Ursache der Stoffwechselsteigerung sein. Eine nennenswerte 
Verinderung der respiratorischen Quotienten wurde weder in 
diesem noch in dem nachfolgenden Versuch beobachtet. 

Versuch 19. Kaninchen, Gewicht 2,7 kg. Von 1°17 bis 
2517 Injektion einer 12°/,igen Harnstofflésung. Injektions- 


/ 


geschwindigkeit 50ccm; im ganzen wurden 6 g Harnstoff injiziert. 
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Tabelle XIX. 
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38] Ex 
cS spirations- |°°™ (red.) a4 
nr.| Be | 8s luft Pet Kg CO, Es Bemerkungen 
ginni a} 00,| 0, J | 8 | 
1 | % | %q |CO,| O, °C 
~~ 722.41 Te aR Oa 
1 | 122°] 7,55] 2,81 |18,11 | 374 | 486 | 0,77 [37,7 | sas ee 
2 | 12% | 7,96] 2,29 18,04] 391 | 529 | 0,74 137,68 Zeit Harn 
3 | 125° 17,98 | 2,29 |18,13 | 390 | 507 | 0,74 17,7 - nen 
4] 1° | 7,53 | 2,33 |18,10 | 376 | 486 | 0,77 [37,2 
af ae sie 123010 16 
5 137 7,16 2,47 17,89 379 | 498 0,76 37,6 1 00130 20 
6 | 15° | 6,84] 2,52 |17,77 | 370 | 496 | 0,75 [87,6 130_900 50 
7 | 2% | 6,45 | 2,60 |17.48 | 360 | 515} 0,70 [37,6 900_930 43 
8 | 2 16,09 | 2.51 |17,72 | 328 | 450 | 0,73 137,55 q_g0 | 95 
9] 4% 17,70] 2,52 |17,81 | 416 | 550 | 0,76 |37,6 3049 | 5S 
10 | 5 | 7,37] 2,37 17,87] 875 | 520] 0,72 |37,7 430__600 53 


In diesem Versuch trat Hamaturie ein; sie begann bei 
Versuch 7 und erreichte das Maximum bei Versuch 8, worauf 
sie sich vollstandig verlor. Es wurden wahrend der Injektion 
der Harnstofflésung keine Muskelbewegungen beobachtet. Die 
Sauerstoffaufnahme der Vorperiode betrug im Durchschnitt von 
4 Versuchen 502 ccm pro Kilogramm und Stunde. 

Wahrend der Injektion der Harnstofflésung ist die Sauer- 
stoffaufnahme in den 3 angestellten Versuchen praktisch die 
gleiche, im Durchschnitt 503 ccm. In der Nachperiode ist die 
Sauerstoffaufnahme am geringsten in Versuch 8 (Hamaturie), 
am héchsten in Versuch 9, wo die Hamaturie ganz aufgehért 
hat. Die durchschnittliche Sauerstoffaufnahme in der Nach- 
periode der 3 Versuche betrigt 507 ccm. Der Versuch fiihrt 
also zu dem sonderbaren Resultat, daB eine Injektion von im 
ganzen 6 g Harnstoff im Laufe von 1 Stunde den Stoffwechsel 
nicht verandert. Auch die respiratorischen Quotienten werden 
in keinem nennenswerten Grade durch die Injektion beeinfluBt. 
Die Diurese steigert sich naturgemaB wahrend der Injektion 
(von ca. 16 cem bis auf 50 cem in 30 Minuten). 


E. Versuche mit Glycerin. 

Versuch 20. Kaninchen, Gewicht 2,7 kg, an demselben 
Tage bei Versuch 14 benutzt. Von 650 bis 7°52 Injektion 
einer 9,2°/, igen Glycerinlésung. Injektionsgeschwindigkeit 51 ccm 
pro Stunde; im ganzen wurden 4,88 g Glycerin injiziert. 
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Tabelle XX. 
“ . ae ae OU ae ; 
gS spirations-|°°™ (red.) gy 
nr| Be | 3s] luft pro kg | C0,| 83 
rj. | oem u. Stundel ——?/ © & Bemerkungen 
ginn! = g|CO,| 0, O, |= 
l *fo | “lo CO, | O, , °C 
18. X. Diurese: 
1 | 6* [8,51 | 2,62 |17,60 | 469 | 639 | 0,73 139,1 } Vorversuch 
2 | 6°? [8,55 | 2,61 |17,58 | 470 | 646 | 0,73 |39,12) Zeit Harn 
3 | 7° 18,67 | 2,68 |17,50 | 489 | 672 | 0,73 139,2 |) Iniekt. einer =. 
4] 7% |8,47| 2,68 |17,42| 477 | 673 | 0,71139,2 |) %leleen | go0_ga0| 49 
5 | 7 | 9,13 | 2,68 |17,52 | 515 | 701 | 0,73 245 sung | 620700} 13 
6 | 8% | 9,28] 2,60 17,61 | 505 | 692 | 0,78 [89,4 fy xan. ch aael ae 
7 | 9* | 8,60] 2,78 /17,53 | 503 | 658 | 0,77 [39,6 [/versuch al 
: gogo] 23 
899%} 13 
9990} 15 



































Der Versuch ergibt eine deutliche Steigerung des Stoff- 
wechsels, indem die Sauerstoffaufnahme, die in der Vorperiode 
643 ccm pro Kilogramm und Stunde betragt, wihrend der In- 
jektion bis auf 701 ccm, d.h. um 9°/,, ansteigt, um in der 
Nachperiode auf 653 ccm abzufallen. Die respiratorischen Quo- 
tienten werden durch die Injektion nicht abgeaindert. Wenn 
das Glycerin in nennenswertem Grade im Organismus ver- 
brennte, miiBte der Quotient sich steigern, indem das Glycerin 
bei einem Quotient — 0,86 (vollstandig!) verbrennt. Die Diurese 
steigert sich bei der Glycerininjektion nur unbedeutend, von 
13 com bis auf 23 ccm in 30 Minuten. 

Versuch 21. Kaninchen, Gewicht 3,2 kg; wurde am vor- 
hergehenden Tage zu Versuch 13 benutzt. Von 12°58 bis 2502 


Tabelle XXI. 



































ag Ex- 
B $2 spirations- pd com CO E 
' e- o 3 
Nr. ginn 27 sl u. Stunde & é Fe Bemerkungen 
_ 2 2 
1 | % | % |CO,| 0, °C 
28. X. | Diurese: 
1 | 12 110,65] 1,84 |18,56 | 846 | 481 | 0,72 [37,9 ) voeveenet | T— 
2 | 124 10,43} 1,80 |18,52 | 331 | 482 | 0,69 |37,9 zeit |" 
3] 1% oe 12 18,51 | 322 | 496 | 0,65 39,9 |) Iniekt. einer ___icem 
4] 1% |10,58} 1,81 |18,42 | 336 | 509 | 0,66 [37,9 [> &ilol@en | 1o00_ 1930] 11 
5 | 15 110,27] 1,78 |18,40 | 322 | 503 | 0,64137,9 |} iéeung | 930: 100) 44 
6 | 2 |10,51} 1,80 |18,42 | 334 | 510] 0,65 /88,05), wacn- | 1°— 2%) 70 
7 | 5° 111,53] 1,62 18,70 | 829 | 496 | 0,66 |37,92)|f-versuch | 2°— 3°) 30 
| 3% 49} 30 
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Injektion einer 9,2°/, igen Glycerinlésung. Injektionsgeschwindig- 
keit 52 ccm pro Stunde. 

Auch in diesem Versuch steigert sich der Stoffwechsel 
etwas bei der Glycerininjektion, von 482 ccm Sauerstoff pro 
Kilogramm und Stunde bis auf 509 ccm (Versuch 4), d.h. je- 
doch nur um 5,6°/,. Die respiratorischen Quotienten sind in 
diesem Versuch auffallend niedrig und zwar ohne nachweisbare 
Ursache. Die Diurese nimmt wahrend der Glycerininjektion 
in diesem Versuch bedeutend starker zu als in dem vorher- 
gehenden Versuch, von 22 ccm bis auf 70 ccm pro Stunde. 


Zusammenfassung. 


In den oben mitgeteilten Versuchen sind die durch In- 
jektion von starken hypertonischen Lésungen hervorgerufenen 
Abanderungen des respiratorischen Stoffwechsels dargestellt 
worden. Als Ma8 der Stoffwechselverinderung wurden die ge- 
fundenen Werte der Sauerstoffaufnahme benutzt, die ein zu- 
verlassiges und sicheres MaB der Intensitét des Stoffumsatzes 
abgeben. Dagegen wurde bei der Besprechung der einzelnen 
Versuche die Kohlensaiureausscheidung in keinem nennenswerten 
Umfang beriicksichtigt, da sie oft sogar recht betrichtlich 
schwanken kann, ohne da8 der Stoffwechsel sich veraindert zu 
haben braucht. Eine geringe Abanderung der Wasserstoffionen- 
konzentration des Blutes wird sich u..a. durch eine Abnahme 
oder eine Zunahme der Kohlensiureausscheidung zu erkennen 
geben, je nachdem das Blut mehr oder weniger alkalisch ist. 
Namentlich in den oben besprochenen Versuchen, wo die ins 
Venensystem injizierte Fliissigkeit plétzlich abgeaindert wird, 
kann dies Verhiltnis eine groBe Rolle spielen. Wenn die zu- 
letzt injizierte Flissigkeit eine andere Wasserstoffionenkonzen- 
tration hat als die urspriinglich angewandte, wird dies sich so- 
fort an der Kohlensdureausscheidung zeigen (siehe namentlich 
Versuch 10). Es kann somit in den Versuchen eine Abande- 
rung der respiratorischen Quotienten auftreten, ohne daB dies 
zu bedeuten braucht, daB im Organismus andere Stoffe ver- 
brennen als zuvor. 

Das Gesamtresultat dieser Versuche zeigt, daB die Injektion 
starker hypertonischer Lésungen direkt ins Venensystem (d. h. 
Lésungen, deren Gefrierpunktsdepression zwischen — 1,85 und 
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— 3,70 liegt) zwar unter gewissen Verhaltnissen eine Abande- 
rung des respiratorischen Stoffwechsels ergeben kann, da8 aber 
die Wirkung in der Regel eine recht unbedeutende ist und 
jedenfalls nie so hohe Werte erreicht wie die von anderen 
Forschern, namentlich Tangl und Verzar’) bei Injektion von 
NaCl-Lésungen gefundenen. Die von mir gefundenen Ausschlige 
stimmen dagegen gut iiberein mit den von Raeder gefundenen 
Stoffwechselveranderungen bei Injektion von NaCl-Lésungen 
verschiedener Konzentration. 

Betrachten wir erst die Versuche, bei denen zur Injektion 
NaJ, NaBr und LiCl angewandt wurde, so finden wir eine 
zwischen 7,0 und 16,2°/, schwankende Abnahme des Stoff- 
wechsels (d. h. der Sauerstoffaufnahme). In Anbetracht der un- 
zweifelhaften Giftwirkung von J, Br und namentlich Li auf 
den Organismus mu8 die Wirkung, wenn man sich der ange- 
wandten starken Konzentrationen erinnert, als eine sehr geringe 
bezeichnet werden. — Was die Injektion konzentrierter Lo- 
sungen von Na,SO,, NaNO, und Natriumphosphat betrifft, ist 
die Wirkung dieser Stoffe eine recht unbedeutende. Mit Aus- 
nahme von Versuch 8 betragt der gréBte Abfall der Sauerstoff- 
aufnahme 6,3°/, (Versuch 7 mit Na,SO, und Versuch 10 mit 
Natriumphosphat). In einem Versuch (9) mit NaNO, ist die 
Wirkung sozusagen Null, und in einem Versuch (11) mit Na- 
triumphosphat tritt bei der Injektion eine Steigerung der Sauer- 
stoffaufnahme von 5,3°/, ein. 

Wahrend die Salzlésungen also in der Regel einen geringen 
Abfall des Stoffwechsels ergeben, ist das Umgekehrte der Fall, 
wo zur intravendsen Injektion starke hypertonische Lésungen 
von Rohrzucker, -Harnstoff oder Glycerin angewandt wurden. 
Bei diesen Versuchen hat man eine Stoffwechselsteigerung, die 
jedoch keine nennenswerte Hohe erreicht — oder der Stoff- 
wechsel verindert sich gar nicht. Bei der Injektion von Rohr- 
zuckerlésungen, deren Konzentration zwischen 25°/, und 68,4°/, 
schwankt, liegt die Stoffwechselsteigerung zwischen 2,9°/, und 
8,7°/,. Was den Harnstoff betrifft, hat Raeder schon friher 
gefunden, daB die Injektion einer 1°/,igen Lésung dieses Stoffes 
in das Venensystem keine Stoffwechselsteigerung erzeugte. Zu 


1) Diese Zeitsohr. 84. 
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demselben Resultat kam ich bei einer Injektion einer sehr konzen- 
trierten Losung (12°/,, einer Gefrierpunktsdepression von —3,7° 
entsprechend); dagegen lag in zwei Versuchen, wo eine 6°/,ige 
Lésung von Harnstoff injiziert wurde, eine Steigerung der Sauer- 
stoffaufnahme von bzw. 19,7°/, und 13°/, vor. Da in diesen 
Versuchen lebhafte Muskelbewegungen beobachtet wurden, ist 
die Stoffwechselsteigerung damit in Verbindung zu setzen. 
SchlieBlich betrug bei Glycerininjektionen (Konzentration = 9,2 
die Stoffwechselsteigerung in zwei Versuchen bzw. 9°), und 
5,6°/,. 

Fragt man nun nach den Ursachen der stattgefundenen 
Stoffwechselveranderungen, so war man’) friiher auf drei Ver- 
haltnisse aufmerksam: Veranderung der Herzarbeit, Verinderung 
der Nierenarbeit oder Verinderung der Arbeit der Zellen (also 
eine Art ,,spezifisch-dynamische Wirkung“). Die Herzarbeit 
sowie die Nierenarbeit war zweifelsohne bei allen angewandten 
Versuchstieren gesteigert; die Herzarbeit, weil bei der Injektion 
starker hypertonischer Lésungen eine sehr bedeutende Ver- 
mehrung der Blutmenge stattfindet und die Nierenarbeit wegen 
der in den meisten Fallen enorm gesteigerten Diurese. Wenn 
nichtsdestoweniger bei Injektion verschiedener Salzlésungen ein 
geringer Stoffwechselabfall eintritt, so ist dies als eine ,,Gift- 
wirkung“ aufzufassen. 

In den Fallen, wo der Stoffwechsel zugenommen hat, ist 
es denkbar, daB die injizierten Stoffe (Rohrzucker oder Glycerin) 
nach der Einfiihrung in den Organismus verbrannt worden sind 
und dadurch eine vermehrte Sauerstoffaufnahme bewirkt habene 
Da indessen keine nennenswerten Veranderungen der respira- 
torischen Quotienten beobachtet werden, ist es kaum wahr- 
scheinlich, daB die Verbrennung der injizierten Stoffe die Ur- 
sache des gesteigerten Stoffwechsels ist; es ist angemessener, 
die geringe Stoffwechselsteigerung als durch eine Reizung der 
Zellen des Organismus entstanden zu betrachten; wir haben es 
hier also mit einer spezifisch-dynamischen Wirkung zu tun. Auf 
eine eingehende Erérterung dieser Wirkung werde ich spaterhin 
zuruckkommen. 


1) Siehe Tang! und Verzar, diese Zeitschr. 34. 








Ober das Vorkommen und Schicksal des Cholins 
im Tierkérper. 
Eine Methode zum Nachweis kleiner Cholinmengen. 
Von 
M. Guggenheim und W. Léffler. 


(Aus der medizinischen Klinik der Universitit und dem physiologisch- 
chemischen Laboratorium von F. Hoffmann-La Roche & Co., Basel.) 


(Hingegangen am 3. Februar 1916.) 


In einer friiheren Arbeit iiber den biologischen Nachweis 
proteinogener Amine am Meerschweinchendarm’) verwiesen wir 


auf die auBerordentliche Aktivititssteigerung, die das Cholin 
erfahrt, wenn es in sein Acetylprodukt, das Acetylcholin, iiber- 
gefiibrt wird. Wir betonten schon damals, daB sich diese 
Eigenschaft verwerten lé8t, um kleine Cholinmengen biologisch 
nachzuweisen. 

Die bisher zur Bestimmung von Cholin gebrauchten Me- 
thoden beruhen auf rein chemischer Grundlage und bestehen 
im wesentlichen darin, da8 man nach vorlaufiger Isolierung 
der Cholinbase als Phosphorwolframsaéure- oder Quecksilberver- 
bindung diese schlieBlich in ein schwer lésliches charakteristi- 
sches Doppelsalz iiberfihrt (Platin-, Gold-, Cadmiumverbindung’) 

1) M. Guggenheim und W. Léffler, Biologischer Nachweis pro- 
teinogener Amine in Organextrakten und Koérperfliissigkeiten. Diese 
Zeitechr. 72, 819, 1916. 

9) Vgl. hierzu: F. W. Schmidt, Uber Cholincadmiumchlorid. Zeit- 
schr. f. physiolog. Chem. 58, 428, 1907. — Vladimir Stanek, Uber 
die quantitativen Bestimmungen von Cholin und Betain in pflanzlichen 
Stoffen und einige Bemerkungen iiber Lectthine. Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 48, 334, 1906; 54, 354, 1908. — A. Kiesel, Versuche mit dem 
Stanekschen Verfahren zur quantitativen Bestimmung des Cholins. 
Zeitechr. f. physiol. Chem. 58, 215, 1907. — E. Schulze, Uber die zur Dar- 
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und zur Wagung bringt. Verfahren dieser Art sind jedoch sehr 
umstandlich und lassen sich beim Nachweis kleiner und klein- 
ster Cholinmengen kaum mit Sicherheit anwenden. 

Nachdem wir festgestellt hatten, daB sich Cholin als Acetyl- 
cholin mittels des iiberlebenden Meerschweinchendarmes noch 
in sehr geringen Mengen 0,0000001 g bequem erkennen laBt, 
versuchten wir, wie weit sich diese Tatsache benutzen laBt, um 
Cholin in Ko6rperfliissigkeiten verschiedener Art nachzuweisen, 
eine Aufgabe, die im Hinblick auf die keineswegs geklirte Rolle 
des Cholins in der Physiologie und Pathologie des Stoffwechsels 
ein erhebliches Interesse beansprucht. 

Wir stellten nun zunachst fest, wie weit die Empfindlich- 
keit dieses Cholinnachweises noch bestehen bleibt, wenn das 
Cholin nicht in rein wasseriger Lésung, sondern in Harn oder 
Serum enthalten ist. Dabei wurde zweckmaBig in folgender 


Weise verfahren: 

1 bis 2 com der zu untersuchenden Fliissigkeit (stark eiweiBhaltige 
Flissigkeiten, Blut und Serum werden zweckmaBig vorher enteiweiBt 
und konzentriert) werden in einem dickwandigen Reagensglas mit so viel 
Glas- oder Quarzsand versetzt, daB die ganze Fliissigkeitsmenge aufge- 
saugt wird. Die Réhrchen werden im Trockenschrank langere Zeit bei 
100°, schlieBlich im Vakuumexsiccator sorgfiltig getrocknet. Am ein- 
fachsten gestaltet sich das Trocknen bei Anwendung eines Vakuum- 
trockenschrankes. Die Temperatur braucht dann 30 bis 40° nicht zu 
iibersteigen. Etwas umstindlicher gestaltet sich folgendes Verfahren: 
Die zu untersuchende Fliissigkeit wird in einem Schalchen zur Trockne 
gedampft, der Riickstand mit Alkohol extrahiert, der Alkohol in einem 
Reagensglas auf dem Dampfbad unter Anwendung eines Siedesteinchens 
abgedunstet und die Trocknung des Réhrcheninhaltes in einem Exsic- 
cator vervollstandigt. 

Die in der einen oder anderen Weise vorbereiteten, véllig trockenen 
Réhrchen werden mittels eines Capillartrichterchens mit 1 cem Acetyl- 
chlorid versetzt und in der bei Einschmelzréhren iiblichen Weise zu- 
geschmolzen. Das Erhitzen im Wasserbad geschieht am besten in der 
Weise, daB man die Réhrchen einzeln in ein Tuch einschligt und in 
einem gedeckten Wasserbad eine Stunde bei 100° halt. Bei sorgfaltigem 
Einschmelzen ist ein Platzen der Roéhrchen leicht zu vermeiden. 

Nach vollstindigem Erkalten des Wasserbades werden die Rébrchen 


stellung von Cholin, Betain und Triponellin aus Pflanzen verwendbaren 
Methoden und iiber die quantitative Bestimmung dieser Basen. Zeitschr. 
f. physiol. Chem. 60, 155, 1909. — M. Kaufmann und D. Vorlander, 
Uber den Nachweis des Cholins nebst Beitrigen zur Kenntnis des Tri- 
methylamins. Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 48, 2735 bis 2743, 1910. 
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herausgenommen, vorsichtig aufgeschmolzen oder mit einer BeiBzange ab- 
geklemmt und das iiberschiissige Acetylchlorid im Wasserbad abgedunstet. 
Nach dem Erkalten wird der Réhrcheninhalt mit Wasser aufgenommen, 
mit Sodalésung neutralisiert und die Fliissigkeit je nach dem zu erwarten- 
den Cholingehalt auf 10 bis 100 ccm verdiinnt. Diese Lésung kann ohne 
weiteres am Darm gepriift werden. 

Auf diese Weise konnten in Serum, Harn und in der 
Cerebrospinalfliissigkeit stets kleine Cholinmengen nachgewiesen 
werden. DaB es sich bei dieser darmaktiven Substanz tatsich- 
lich um Acetylcholin handelt, ergab sich aus deren Verhalten 
gegen Alkali. Lat man das Acetylprodukt einige Zeit in alkali- 
scher Lésung stehen, so findet eine Verseifung und Inaktivierung 
statt, wie dies fiir Acetylcholin bereits festgestellt ist’). Ebenso 
zeigte das aus Harn und Blut erhaltene Acetylprodukt fiir 
Acetylcholin typische Wirkung auf den Rattenuterus und auf 
den Blutdruck des Kaninchens. Wir iiberzeugten uns ferner, 
daB Lésungen von Harnstoff und von Aminoathylalkohol bei 
analoger Behandlung keine ,darmaktiven“ Substanzen liefern. 
Auch die Acetylprodukte von Aminoséuren sind ohne Wirkung. 
Die Aktivitaét der acetylierten Korperfliissigkeiten darf daher 
unbedenklich auf die Anwesenheit von Cholin zuriickgefiihrt 
werden. 

Zur Cholinbestimmung im Harn verwendeten wir 1 bis 
10 cem des Tagesharnes. Das erhaltene Acetylprodukt wurde 
in der Regel auf 100 ccm verdiinnt und diese Lésung zur 
Priifung verwendet. 1 ccm dieser Lésung entsprach also 0,01 
bzw. 0,1 cem des urspriinglichen Harnes. Von dieser Losung 
brauchte es bei den verschiedenen gepriiften normalen und patho- 
logischen Harnen verschiedene Quantitaéten, um die Grenzdosis 
zu erreichen, meistens Mengen, die 0,01 bis 0,5 ccm urspriing- 
lichem Harn entsprachen. 

Die ermittelten Grenzwerte gestatten, mit einiger Annahe- 
rung Schliisse auf den Cholingehalt des Harnes zu ziehen. 
Durch wiederholte Bestimmung war festgestellt worden, daB 
0,0000001 g Cholin bei der Acetylierung die Grenzdosis fiir 
den in 100 ccm Ringer suspendierten Meerschweinchendarm 
bildeten. 0,01 bis 0,5 com Harn enthalten also diese Cholin- 


1) Guggenheim, Beitrag zur Kenntnis des wirksamen Prinzips 
der Hypophyse. Diese Zeitechr. 65, 215, 1915. 
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menge. 11 Harn enthalt demnach 0,0002 bis 0,01 g Cholin- 
chlorhydrat. Wodurch die ziemlich weitgehenden Differenzen be- 
dingt sind, haben wir bis jetzt noch nicht naher untersucht. 
Neben individuellen Schwankungen spielt selbstverstandlich 
auch die Zusammensetzung der Nahrung eine Rolle. 

Die Cholinbestimmung im Blut und Serum 
lieferte ein ahnliches Resultat. Die Schwankungen sind jedoch 
etwas weniger groB. Die Minimaldosis wurde hier mit 0,005 
bis 0,05 cem Serum erreicht. In d&hnlichen Grenzen bewegt 
sich der Cholingehalt der Cerebrospinalflissigkeit, 
Minimaldosis 0,05 bis 0,01 ccm. Von den gepriiften Cerebro- 
spinalfliissigkeiten entstammten einige von Patienten mit Lues 
cerebrospinalis und Tabes dorsalis. Diese zeigten gegeniiber 
normalen Cerebrospinalfliissigkeiten wohl einen etwas erhéhten 
Cholingehalt. Doch sind die beobachteten Fille zu wenig 
zahireich und die Unterschiede nicht so eklatant, um daraus 
auf einen abnormen Cholingehalt (Lecithinzerfall) bei diesen 
Krankheiten schlieBen zu lassen, wie dies Halliburton’) und 
Rosenheim?) annahmen. 

Nach den bisherigen Versuchen haben wir also weder im 
Harn noch im Serum oder in der Cerebrospinalfliissigkeit bei 
verschiedenen Krankheiten Cholinwerte feststellen kénnen, die 
sich deutlich von denen der normalen Korperfliissigkeiten unter- 
schieden. Da8 mit unserer Methode einigermaBen betracht- 
liche Schwankungen des Cholingehaltes nachweisbar sind, wurde 
dadurch dargetan, da8 sich ein Zusatz von z. B. 0,01 g Cholin- 
bromhydrat zu 100 ccm Blut deutlich zu erkennen gab. 

Inzwischen unternahmen wir es, unsere Methode zu be- 
niitzen, um iiber das noch keineswegs vollig geklirte Schick- 
sal des Cholins im Organismus naheren Aufschlu8 zu erhalten. 
Die Veranderungen des Cholins im Tierkérper sind schon Gegen- 
stand verschiedener Untersuchungen geworden. Die naheliegende 


1) Halliburton und Mott, Die Chemie der Nervendegeneration, 
Journ. of the chem. Soc. 80, II. Ref., 260, 1901. 

*) Rosenheim, Otto, Cholin in der Cerebrospinalfliissigkeit. Journ. 
of Physiol. 85, 465 bis 472, 1907; vgl. hierzu auch Max Kaufmann, 
Uber das angebliche Vorkommen von Cholin in pathologischer Lumbal- 
fliissigkeit. Zeitschr. f. physiol. Chem. 66, 343, 1910. Uber den Befund 
von Cholin im Ochsengehirn. Zeitschr. f. physiol. Chem. 74, 175, 1910. 
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Vermutung, daB das Cholin durch Oxydation in Betain iiber- 
gefiihrt wird, die in dem sehr hiaufigen gleichzeitigen Vorkom- 
men von Cholin und Betain biologisch eine Stiitze hat, ist 
durch keine einwandfreie Untersuchung erwiesen. RieBer’) 
vermutet, daS das Cholin in Kreatinin tbergefihrt wird, in- 
dem es einerseits eine Entmethylierung am Stickstoff, anderer- 
seits eine Oxydation an der Carbinolgruppe erleidet. Es er- 
klart sich die Umwandlung des Cholins in Betain durch fol- 
gende Gleichungen: 


am, 
(CH, ),N.CH,.CH, OH + CO(NH, ), —C— NH 4. 2CH,OH 
On W..0H, .CH,.0H 
cu, 


NH, —C= NH 


\ 
N(CH,)— CH, .CH,OH +0, =NH, —C=NH 
| 
N(CH,) — CH, .COOH. 


Von weiteren Untersuchungen iiber die chemische Umwand- 
lung von Cholin erwihnen wir die Arbeit von Patta’), der 
den Trimethylamingehalt des Harnes nach subcutaner und 
oraler Verabreichung von Lecithin untersuchte, und da er ihn 
kaum vermehrt fand, schlieBt, daB im Organismus keine nen- 
nenswerte Abspaltung von Trimethylamin aus Cholin stattfindet. 

Bei der Untersuchung beniitzten wir im wesentlichen die 
gleiche Methodik, die wir zur Aufklirung des Schicksals an- 
derer proteinogener Amine angewendet haben*). Wir be- 
stimmten mittels der Darmmethodik die Aktivitét von 
Harn und Serum der Versuchstiere nach subcutaner 





1) Otto RieBer, Theoretisches und Experimentelles zur Frage der 
Kreatinbildung im tierischen Organismus. Versuche iiber Kreatinbildung 
aus Betain und Cholin. Zeitschr. f. physiol. Chem. 86, 415 bis 453, 1913; 
ferner: ,Weitere Beitrage zur Frage der Kreatinbildung aus Cholin und 
Betain“. Zeitschr. f. physiol. Chem. 90, 221 bis 233, 1914. 

*) Aldo Patta, Beitrag zum Studium des Abbaues der Lecithine 
und des Cholins. Uber das Vorkommen von Trimethylamin im Harn. 
Arch. di farm. spec. 18, 284 bis 288, 1914. 

*) M. Guggenheim und W. Léffler, Das Schicksal proteinogener 
Amine im Tierkérper. Diese Zeitschr. 72, 325, 1916. 
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und intravenéser Eingabe von Cholin, nachdem die zu 
untersuchenden Fliissigkeiten in der oben angegebenen Weise 
acetyliert worden waren. 

Ein Kaninchen von 1,595 kg erhalt wahrend 18 Tagen 
2,2 g Cholin subcutan in taglichen Dosen von 0,15 bis 0,25 g. 
Vom Tagesharn (20 bis 100 com) wurde jeweils 1 ccm acetyliert 
und das Acetylierungsprodukt auf 100 ccm verdiinnt. Hiervon 
ergaben 5 bis 10 ccm entsprechend 0,05 bis 0,10 com Harn 
eine minimale Wirkung am Meerschweinchendarm. Dies be- 
deutet gegeniiber normalem Kaninchenharn kaum eine Steige- 
rung des Cholingehaltes. Wire das verabreichte Cholin nur 
zum Teil ausgeschieden worden, so hatte der Harn eine weit 
groBere Aktivitit zeigen miissen. Es darf somit aus diesem 
Versuch geschlossen werden, da8 subcutan verabreichtes 
Cholin nicht unverindert ausgeschieden wird, sondern 
im Organismus entweder gespeichert oder verindert 
wird. 

Ein etwas anderes Resultat wurde nach intravendéser 
Zufuhr von Cholin erhalten. Einem Kaninchen von 3300 g 
wurden innerhalb ca. 4 Stunden 0,5 g Cholinchlorhydrat in 
1°/,iger Lésung infundiert. Wahrend der Infusion wurde dem 
Tier in Intervallen von je einer halben Stunde Blut entnommen 
und in diesem, sowie in dem reichlich abgesonderten Speichel 
das Cholin bestimmt. Der Cholingehalt des wahrend der In- 
fusion entnommenen Blutes war bedeutend héher als beim 
Normalblut. 0,002 ccm von letzterem enthielten ungefahr die- 
selbe Cholindosis (Minimaldosis) wie 0,1 ccm Normalblut, und 
zwar bestand dieser Cholingehalt wahrend der ganzen Infusions- 
periode. Der Speichel zeigte sich sehr wenig aktiv. Diese 
Erhéhung des Cholingehaltes entspricht jedoch bei Annahme 
von 200ccm Blut héchstens 0,01 g Cholin, also nur einem 
geringen Bruchteil der infundierten Menge. Der Rest ist 
wahrend der Infusion kontinuierlich aus dem Kreislauf ent- 
fernt worden, sei es durch Speicherung in den Geweben, sei 
es durch Umwandlung. Auch der am Versuchstage gelassene 
Harn (78 com 3° mittags und 37 com 6" abends) zeigte eine 
deutlich erhéhte Wirksamkeit; Minimaldosis: 0,001 ccm bei 
ersterem, 0,005 com bei letzterem gegeniiber 0,05 com im Harn 
vor dem Versuch. Der in der Nacht nach dem Versuch ge- 
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lassene Harn (130 ccm) besaB jedoch bereits wieder normale 
Wirksamkeit (Minimaldosis 0,05 ccm). Da nach diesen Werten 
die gesamte im Harn ausgeschiedene Cholinmenge 8 mg nicht 
iibersteigt, so ergibt sich, daB auch bei intravendéser In- 
fusion des Cholins der weitaus gréBte Teil nicht als 
solches im Harn ausgeschieden wird. 

Diese Resultate legten die Vermutung nahe, da das Cholin 
im Organismus einen oxydativen Abbau erleidet, sei es, dab 
primar eine Desamidierung stattfindet, sei es, da zuerst die 
Carbinolgruppe oxydiert wird, oder daB beides zusammen ein- 
tritt. Dabei kommt die Bildung folgender Oxydationsprodukte 
in Frage: 

OH 
CH,OH.CH,N(CH,), 


x “sy, 


CHO.CH,N(CH,), CHO.CHO CH,OH.CH,OH 
| Glyoxal Glykol 


OH 
Trimethylaminoacetaldehyd CHO.COOH, 
Glyoxylsaure CH,OH.CHO 
COOH .CH,.N(CH,), 
| 


| COOH .COOH, Glykolaldehyd 
Betain OH Oxalsaure 
CH,OH.COOH 
Glykolsaure. 


Wie auch immer die Oxydation verlaufen mag, sie miiBte 
sich im biologischen Versuch in einer Verminderung der Akti- 
vitét zu erkennen geben. Da die Leber in hervorragendem 
MaBe an der Oxydation der primaren Amine bvteiligt ist, 
glaubten wir auch, iiber das Schicksal des Cholins am ehesten 
durch Perfusion der iiberlebenden Leber Aufschlu8 zu erhalten. 

Wir durchstrémten die Leber eines 4,2 kg schweren Kanin- 
chens wahrend 3*/, Stunden mit 21 Ringerlésung, der 1,0 g 
Cholinchlorhydrat zugesetzt worden war. Die biologische Prii- 
fung der Durchstrémungsfliissigkeit nach der Perfusion ergab 
eine sehr starke Wirksamkeit, die kaum schwiacher war als die 
einer 0,5°/,9igen Cholinchlorhydratlésung. 

Dies bedeutet, daB das zugesetzte Cholin fast unveriandert 
in der Perfusionsfliissigkeit enthalten war. Es gelang auch 
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ohne groBe Schwierigkeit, einen erheblichen Teil als Pt-Ver- 
bindung zu isolieren. Zu diesem Zwecke wurde die Perfusions- 
fliissigkeit enteiweiBt, zur Sirupdicke konzentriert und mit 
Alkohol ausgekocht. Die konzentrierten alkoholischen Extrakte 
wurden hierauf mit HgCl, iibersattigt und die nach 24 Stunden 
abgeschiedene Quecksilberverbindung mit H,S zersetzt. Die 
von H,S befreiten Filtrate wurden zum Sirup konzentriert und 
dieser mit absolutem Alkohol ausgezogen, der Alkohol abge- 
dampft und der Riickstand abermals mit absolutem Alkohol 
aufgenommen und filtriert. Die konzentrierte alkoholische Lé- 
sung wurde schlieBlich mit alkoholischer Platinchloridlésung 
gefallt, worauf sich 1,2 g des charakteristischen Pt-Salzes des 
Cholins abschieden. 

Nach den in vorstehendem Perfusionsversuch enthaltenen 
Resultaten scheint also die iiberlebende Leber Cholin nur in be- 
schranktem Mae, wenn iiberhaupt, zu verindern. Ein weiterer 
Versuch, in dem wir nur eine geringe Menge Cholin (0,030 g) 
durch die iiberlebende Leber strémen lieBen, zeigte jedoch, 
daB sie in der Tat imstande ist, eine geringe Menge von 
Cholin so zu verandern, da8 die Aktivitaét der Lésung abnimmt 
Wahrend der 3*/, Stunden dauernden Perfusion wurden 10 Pro- 
ben zu je 10 ccm genommen und diese nach Acetylierung 
untereinander verglichen. Es zeigte sich, daB die am Schlusse 
des Versuchs entnommene Probe 10 ungefahr */,mal so wirk- 
sam ist als die zu Anfang abgetrennte Probe 1. Am deutlich- 
sten gibt sich diese Abschwaichung zu erkennen, wenn man 
zur Priifung die sog. Superpositionsmethode anwendet’). Be- 
wirkt man durch 0,05 ccm der Probe I eine deutliche Con- 
traction des Darmes, so vermag man durch Zusatz von 0,05 ccm 
der Probe X den Tonus des Darmstiickes kaum zu verandern, 
wohl aber bewirkt Probe I an dem mit Probe X vorbehandelten 
Darm eine deutliche weitere Tonussteigerung. Schatzungsweise 
diirfte die Probe X kaum halb so wirksam sein wie Probe I. 
Danach ware durch die 3*/,stiindige Perfusion nur ca. 10 bis 
15 mg des Cholins verandert worden. 

Die groBe Resistenz verdankt das Cholin offenbar dem 
Vorhandensein einer trimethylierten Aminogruppe. Schon 


1) Vgl. diese Zeitschr. 72, 349, 1916. 
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Ewins und Laidlaw’) hatten festgestellt, daB die methylier- 
ten Derivate des p-Oxyphenylithylamins, das p-Oxyphenyl- 
althylmethylamin und p-Oxyphenylathyldimethylamin (Horde- 
nin), an der iiberlebenden Leber bedeutend weniger oxydiert 
werden als das p-Oxyphenylathylamin. 

Beim Cholin liegen die Verhiltnisse offenbar ahnlich. 
Wenigstens scheint nach einem vorlaufigen Durchstrémungs- 
versuch die dem Cholin zugrunde liegende nichtmethylierte 
Base, des Athanolamin (Colamin) vollstaindig oxydiert zu wer- 
den, so daB es nicht mehr als Pikrolonat nachweisbar ist. 

Da nach subcutaner Injektion von Cholin der Cholin- 
gehalt des Harnes nicht ansteigt und nach intravendser Zufuhr 
nur unwesentlich vermehrt ist, muB8 geschlossen werden, dab 
das Cholin den Organismus nicht unverandert passiert. Eine 
Oxydation zu Betain, wie wir sie vermuteten, scheint nach 
den Perfusionsversuchen nur in geringem Mafe stattzufinden. 
Es bleibt zwar nicht ausgeschlossen, daB andere Organe diese 
oder eine ahnliche oxydative Veranderung des Cholins bewirken 
kénnen. SchlieBlich bleibt die Méglichkeit, daB das Cholin in 
gewissen Organen (Haut, Ovarien, Nebennieren) gespeichert 
wird, wie dies Ph. Ellinger*) festgestellt hat. 

Unsere biologische Cholinbestimmungsmethode la8t sich 
auch zum Nachweis von Lecithin verwerten, indem man das 
aus diesem durch Hydrolyse abspaltbare Cholin*) als Acetyl- 
cholin bestimmt und aus den so ermittelten Cholinwerten das 
Lecithin berechnet. Bringt man 1g kéufliches Ovo-Lecithin 
in atherische Lésung und extrahiert diese mit angesduertem 
Wasser, so laBt sich im wiasserigen Extrakt stets eine geringe 
Cholinmenge nachweisen, die etwa 0,01 g entspricht. Dieses 
Cholin ist dem Lecithin offenbar als Verunreinigung beige- 
mischt. Es 148t sich durch anhaltendes Waschen mit ange- 


*) Dale & Laidlaw, Das Schicksal von p-Oxyphenylathylamin 
im Organismus. Journ. of Physiol. 41, 78, 1910. 

*) Ph. Ellinger, Uber die Verteilung des injizierten Cholins im 
Organismus. Miinch. med. Wochenschr. 1914. 

*) Vgl. Hugh McLean, Weitere Versuche zur quantitativen Ge- 
winnung von Cholin aus Lecithin. Zeitschr. f. physiol. Chem. 55, 360, 
1908. — G. Moruzzi, Versuche zur Gewinnung von Cholin und Le- 
cithin. Zeitschr. f. physiol. Chem. 55, 352, 1908. 
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siuertem Wasser dem Lecithin entziehen, so daB man schlieB- 
lich nach etwa 20maligem Auswaschen ein Lecithinpraparat 
erhalt, das an Wasser keine nachweisbaren Mengen von Cholin 
mehr abgibt. 

Dieses cholinfreie Lecithin lat sich zu Versuchen ver- 
wenden, bei denen eine partie!le oder totale Phosphatidspaltung 
in Frage kommt. Von Interesse scheint uns namentlich ein 
Studium des Lecithinzerfalles unter dem EinfluB der Strahlen- 
wirkung (Réntgen, Radium). Schwarz und nach ihm Werner’) 
und verschiedene Autoren haben bekanntlich die Vermutung 
ausgesprochen, daB die Strahlenwirkung, sei es primar durch 
direkte Einwirkung auf Lecithin, sei es sekundir, durch Akti- 
vierung von Lecithin spaltenden Fermenten, eine Abspaltung 
von Cholin hervorruft. Unsere hierauf gerichteten Versuche 
haben bis jetzt ein vollstandig negatives Resultat ergeben. 
Wir bestrahlten wisserige (1°/,ige) Suspensionen von cholin- 
freiem Lecithin mit groBen Dosen von harten und weichen 
Réntgenstrahlen. Aus der bestrahlten Suspension entfernten 
wir nach Ansduern das Lecithin mit Ather und bestimmten 
im Riickstand der wasserigen Losung das Cholin mittels unserer 
Methode. Es lieB sich keine Spur von Acetylcholin nachweisen. 
Bei der auBerordentlich groBen Empfindlichkeit unserer Me- 
thode darf geschlossen werden, daf unter diesen Bedingungen 
keine Abspaltung von Cholin aus dem Lecithin stattfindet. 

Ein ahnliches Resultat gab die Bestrahlung eines frischen 
Hiihnereis. Zwischen dem Cholingehalt eines bestrahlten und 
eines unbestrahiten Eigelbs zeigten sich keine nachweisbaren 
Differenzen. Uber diese Beobachtungen im Zusammenhang 
mit weiteren Untersuchungen iiber den Einflu8 der Strahlen- 
wirkung auf die Abspaltung von Cholin aus Lecithin wird 
Herr Gawiler in einer Dissertation berichten. 


Zusammenfassung. 


Die Uberfiihrung von Cholin in Acetylcholin gestattet den 
Nachweis sehr kleiner Cholinmengen. Zur Bestimmung des 
Acetylcholins eignet sich am besten der iiberlebende Meer- 


1) R. Werner, Experimentelle Beitrige zur Chemotherapie der 
malignen Geschwiilste. Zeitschr. f. Chemotherap. 1, 357 bis 405, 1913. 
Biochemische Zeitechrift Band 74. 15 
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schweinchendarm. An diesem Testobjekt konnen noch 0,0000001 g 
Cholin erkannt werden. 

Auch in Harn, Blut und Cerebrospinalfliissigkeit l4Bt sich 
das Cholin mit dieser Methode bestimmen. Ein Liter Harn 
enthalt 0,002 bis 0,01 g Cholinchlorhydrat, ein Liter Serum 
0,002 bis 0,02 g. 

Bei verschiedenen Krankheiten lieBen sich in den K6rper- 
fliissigkeiten bisher keine charakteristischen Schwankungen des 
Cholingehaltes ermitteln. 

Subcutane Verabreichung gréBerer Cholinmengen erhdht 
den Cholingehalt des Harns nicht merkbar. 

Intravenése Injektion von Cholin bewirkt eine voriiber- 
gehende Steigerung ,des Cholingehalts von Blut und Harn. Der 
gréBte Teil des Cholins wird jedoch nicht im Harn ausge- 
schieden. 

Die iiberlebende Leber vermag das Cholin nur in ganz 
beschranktem Mafe zu veriandern. 

Kaufliches Ovolecithin enthalt geringe Mengen von Cholin. 

Aus Ovolecithin wird durch intensive Réntgenbestrahlung 
kein Cholin abgespalten. 

















Uber das Fibrin und seine Beziehung zu einigen Pro- 
blemen der Biologie und Kolloidchemie. 


(Mit besonderer Beriicksichtigung der Blutgerinnungsfrage.) 


Von 
E. Hekma. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Groningen.) 


(Eingegangen am 15. Februar 1916.) 


IX. 


Weiteres iiber Natur und Eigenschaften der ,,kolloiden 
Lésungen® des Fibrins. 


Gesetzt, es stellte das Fibringel eine ganz reine Masse 
dieses EiweiBkorpers dar’), so kénnte man das gewaschene, 
wasserfeuchte Gel als ein System: Fibrin-Wasser und das ent- 
sprechende Alkalihydrosol als ein System: Fibrin-Alkali-Wasser 
betrachten. Wird die wasserfeuchte Fibrinfasermasse an der 
Luft getrocknet, dann pulverisiert und das Pulver in Wasser 
verteilt, so hatte man es ebenfalls mit einem System Fibrin- 
Wasser, in diesem Falle jedoch mit einer wahren Suspension 
zu tun. In Anbetracht der raumlichen Verhaltnisse kénnte 
man die wasserfeuchte Fibrinfadchenmasse als Ganzes ja ein 


‘) Das trifft nicht ganz zu, denn das Fibringel kann zwar relativ, 
jedoch nicht absolut rein erhalten werden. Auch dann nicht, wenn es 
aus einem kiinstlichen Fibrinalkalihydrosol oder ,,Fibrinsalzalkalibydro- 
sol“ (Hammarstensche Gerinnungsfliissigkeit) gewonnen worden ist. 
Abgesehen noch von den eventuell von dem gelbildenden Reagens 
(z. B. Serum) herrithrenden Verunreinigungen, bleiben Elektrolytenspuren 
in dem Gel bzw. in der Fibrinsubstanz zuriick, wie in einem vorher- 
gehenden Aufsatz erdrtert worden ist. 


15* 
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Fibrinhydrogel und die soeben erwahnte Suspension ein Fibrin- 
hydrosol nennen. Der Unterschied zwischen dem Fibrinhydrogel 
und dem besagten Fibrinhydrosol wire nur der, daB im !etz- 
teren Falle der Dispersitatsgrad der ,,festen Phase“ ein groBerer 
wire, so daZ man hier von einem dispersen System mit fester 
disperser Phase sprechen kénnte. 

Nun werden die Verhiltnisse dadurch etwas getriibt, dab 
das trockene Fibrinpulver, nachdem es in Wasser tbertragen 
worden ist (und dasselbe gilt fiir die ganze trockene Fibrin- 
masse) unter Wasseraufnahme zu halbfesten Teilchen aufquillt, 
und zwar zweifellos namentlich infolge des Elektrolytgehaltes 
der Fibrinsubstanz. Es verwandelt sich die Suspension mit 
festen Teilchen bzw. das System mit fester disperser Phase 
also in eine Suspension mit halbfesten Teilchen bzw. in ein 
System mit halbfester disperser Phase. Weitere Verinderungen 
treten in dem System nicht ein. 

Nehmen wir an, das lufttrockene Fibrin lieBe sich derma8en 
in Wasser verteilen, daB es in seine Bausteine, die lainglichen 
Mikronen und Ultramikronen, auseinanderfallen wiirde, so hatten 
wir es immer noch mit einem System mit fester (und nach 
der Wasserung mit halbfester) disperser Phase und in beiden 
Fallen mit einer wahren Suspension zu tun. Und dasselbe 
wiirde zutreffen, wenn sich das Fibrin so fein in Wasser 
verteilen lieBe, da sogar die linglichen Ultramikronen in 
amikroskopische Molekelkomplexe zerfallen wiirden. Man 
koénnte dann den Eindruck bekommen, eine ,,wahre homogene 
Lésung“ vor sich zu haben, wahrend es sich tatsaichlich um 
ein hoch disperses System mit fester (bzw. halbfester) disperser 
Phase, bzw. um eine Suspension mit amikroskopischen festen 
(halbfesten) Fibrinteilchen handeln wiirde. Man kénnte dem- 
entsprechend geneigt sein, in diesen Verhiltnissen ein Argument 
fiir die Suspensionstheorie der ,,kolloiden Lésungen“ im all- 
gemeinen zu erblicken. 

Wenn einer waBGrigen Fibrinsuspension mit makroskopisch 
oder mikroskopisch sichtbaren Teilchen eine Spur Alkali (oder 
Saure) hinzugesetzt wird, so werden die Fibrinteilchen, wie 
sich auf direktem Wege wahrnehmen lat, in einen zunehmen- 
den Quellungszustand versetzt. Man kénnte in diesem Falle 
von einem dispersen System mit halbfliissiger disperser Phase, 
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bzw. von einer Suspension mit makro- bzw. mikroskopischen 
halbfliissigen Fibrinteilchen sprechen. 

Wiirde der soeben vorausgesetzten Suspension mit festen 
bzw. halbfesten Mikronen und Ultramikronen oder gar Amikronen 
eine Spur Alkali (oder Saéure) hinzugegeben werden, so wiirde 
ein ahnlicher Vorgang stattfinden und ein dhnliches Resultat 
erreicht werden wie oben erwahnt: es wiirde eine Suspension 
mit stark gequollenen, halbfliissigen Mikronen, Ultramikronen 
und Amikronen gebildet werden. So wie in dem vorerwahnten 
Fall die Fibrinteilchen schlieBlich in einen derart starken Quel- 
lungs- und Dispersitaétsgrad iibergehen, daB eine optisch leere 
Fliissigkeit entsteht, daB man von fliissigen Teilchen sprechen 
kann, so wiirden diese Verhiltnisse in dem zuletzt erwahnten 
hypothetisch angefiihrten Fall nicht anders sein. In beiden 
Fallen handelt es sich um eine Suspension mit gequollenen 
bzw. fliissigen Fibrinteilchen, bzw. um ein disperses System mit 
stark gequollener, fliissiger disperser Phase. Es lassen sich 
somit allerhand Ubergangsstufen denken, die ineinanderflieBen. 
Wenn man auch die erwahnten Systeme mit halbfliissiger oder 
fliissiger, bzw. mit weniger oder stirker gequollener disperser 
Phase in die Kategorie der ,Emulsionen“ einreihen kénnte 
(wo doch die gequollenen Fibrinteilchen sich in dem_,,Dis- 
persionsmittel“ gewissermaBen in Form von Trépfchen vor- 
finden miissen), so wiirde man sie doch andererseits mit eben- 
soviel Recht als Suspensionen mit gequollenen bzw. halbfliissigen 
oder fliissigen Fibrinteilchen bezeichnen kénnen. Es wiirde 
somit die Suspensionstheorie der ,,kolloiden Lésungen“ an- 
gesichts der bei dem Fibrin vorliegenden Verhialtnisse aufrecht 
erhalten werden kénnen. 

Ob man nun solche Fliissigkeiten Emulsoide, Suspensoide, 
Pseudosuspensionen, Pseudolésungen usw. nennen will, ist, wie 
mir scheint, am Ende ziemlich gleichgiiltig. Von wesentlichem 
Belang ist aber die Tatsache, daB die erwahnten dispersen 
Systeme mit gequollener bzw. halbfliissiger oder fliissiger dis- 
perser Phase Fliissigkeiten darstellen, die einerseits von einer 
wahren Loésung irgendeines krystalloiden Kérpers und anderer- 
seits von den vorerwahnten dispersen Systemen mit fester bzw. 
halbfester disperser Phase als grundverschieden betrachtet wer- 
den miissen. 
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Nun moéchte ich nicht versiumen zu erwahnen, daB das 
lufttrockene Fibrin sich, soweit meine Erfahrung reicht, prak- 
tisch nicht so fein verteilen l4Bt, um eine waBrige Suspension 
mit nur ultramikroskopisch oder gar amikroskopisch festen Teil- 
chen herstellen zu kénnen, geschweige um ein Auseinander- 
fallen in die urspriinglichen Bausteine zu bewirken. Es laBt 
sich dementsprechend auf diesem Wege praktisch auch nicht 
ein disperses System mit solchen gequollenen Fibrinteilchen, 
die den Ultramikronen und Amikronen entsprechen wiirden, 
darstellen. 

Aber das diirfte die vorstehend entwickelte Vorstellungs- 
weise nicht beeintrichtigen. Denn was sich in diesem Falle 
nicht auf direktem Wege machen laBt, kann auf andere Weise 
erreicht werden. 

Es gestalten sich die Verhialtnisse namlich folgendermaBen. 
Wenn man das lufttrockene Fibrin noch so fein pulverisiert, 
so bekommt man in der waBrigen Suspension nur ,,amorphe“ 
Teilchen zu Gesicht. Setzt man zu einer médglichst feinen 
waBrigen Suspension eine Spur Alkali (oder Saure) auf das 
mikroskopische Praparat, so werden die Teilchen bald mehr 
oder weniger durchsichtig, um dann in einen nicht mehr mikro- 
bzw. ultramikroskopisch wahrnehmbaren Zustand iiberzugehen. 
Da kaum angenommen werden darf, daB die Teilchen als 
solche sich verfliissigen, miissen wir zu dem SchluB gelangen, 
daB die weitere Quellung und der weitere Zerfall (bzw. die 
Erhéhung des Dispersitaétsgrades) Hand in Hand gehen. DaB 
tatsichlich bei dieser Solbildung der Dispersitaétsgrad bedeutend 
erhéht worden ist, geht aus der folgenden Tatsache hervor. 
Saugt man nimlich unter dem Deckglas eine gesiéttigte Fluor- 
natriumlésung oder Blutserum an, so gelangt das Fibrin wieder 
zur Ausscheidung, und zwar zuniéchst in Form von langlichen 
Ultramikronen und Mikronen’). 

Bringt man in ein Reagensglas einer so groben waBrigen 
Fibrinpulversuspension, da8 die Teilchen makroskopisch wahr- 


1) Das gilt sowohl, wenn Saure, als auch wenn Alkali fiir die Her- 
stellung des Sols verwendet worden ist. Ich méchte nochmals darauf 
hinweisen, da8 von Blutserum in kiinstlichen Fibrinséurehydrosolen so- 
gar bedeutend raschere Fibrinausscheidung erzeugt zu werden pflegt als 
in Fibrinalkalihydrosolen. 














Fibrin und seine Beziehung zur Biologie usw. IX. 223 


nehmbar sind, eine Spur Alkali (oder Saéure) hinzu, so sieht 
man die Teilchen aufquellen. Sie ballen sich dann gewdhnlich 
zunadchst zu gréBeren Konglomeraten zusammen, offenbar in- 
folge des Umstandes, da8 die Fibrinteilchen bei der unter 
Alkali- oder Saureeinflu8 stattfindenden Quellung klebrig wer- 
den. Die gequollenen konglomerierten Teilchen werden dann 
immer durchsichtiger, um dann in Verquellung bzw. Verfliissi- 
gung bzw. Alkali-(oder Saéure-)hydrosolzustand, iiberzugehen. 

Auch hier fallen offenbar die weitere Quellung und die 
feinere Verteilung (bzw. die Erhéhung des Dispersitatsgrades) 
zeitlich zusammen. Und dasselbe ist ja der Fall beim Uber- 
gang in den Solzustand des unter Alkali-(oder Saéure-)einfluB 
stark gequollenen Fibringels als Ganzes. Das Endresultat ist 
in sémtlichen Fallen die Bildung einer optisch leeren Fliissig- 
keit bzw. eines dispersen Systems mit fliissiger, d. h. gequollener 
disperser Phase bzw. eines Fibrin- (oder Saure-) alkalihydrosols 
aus einer trockenen Fibrinmasse. 

Ks ist hier also, was sich leicht nachweisen laBt, auf anderem 
Wege dasselbe Resultat erreicht worden wie in der zuvor 
skizzierten Weise; man hatte zuerst eine waBrige Suspension 
der trockenen Mikronen, Ultramikronen und Amikronen her- 
stellen kénnen, um dann eine solche Suspension durch Alkali- 
(bzw. Saure-) zusatz sich in ein disperses System mit stark ge- 
quollener disperser Phase verwandeln zu lassen. Denn wird 
das in Rede stehende System mit gequollener disperser Phase, 
d. h. das Fibrinalkali- (oder Saure-) hydrosol, gleichgiiltig ob bei 
seiner Herstellung die trockene Fibrinfaidchenmasse als ganze, 
im grob oder fein pulverisierten Zustande als Ausgangsmaterial 
verwendet worden ist, mit irgendeinem fibrinausscheidenden 
Reagens, z. B. einer gesadttigten Fluornatriumlésung, Blutserum 
oder etwa Wasser’im Uberma8 versetzt, so gelangt das Fibrin 
dabei zunachst wieder in Form der typischen langlichen Ultra- 
mikronen und Mikronen zur Ausscheidung. 

Wir kénnen somit mit gutem Grund annehmen, daB bei 
der Quellung und Solbildung unter AlkalieinfluB (und dasselbe 
gilt cet. parib. bei der unter Saureeinflu8) in umgekehrter Rich- 
tung dieselben Stadien durchlaufen werden wie bei der Gel- 
bildung in einem Fibrinalkali- (bzw. Saéure-) hydrosol unter dem 
EinfluB von Reagenzien. D. h. also, wahrend die z. B.in einem 
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Fibrinalkalihydrosol sich im gequollenen Zustande vorfinden- 
den Fibrinmolekelkomplexe unter der Einwirkung von Re- 
agenzien (schwache Saure, gesittigte Neutralsalzlésungen, Serum, 
das Schmidtsche Reagens, Wasser im Uberma8 usw.) entquellen 
und zunachst in Form von langlichen Ultramikronen und Mi- 
kronen zur Ausscheidung gelangen, werden umgekehrt bei der 
Quellung unter Alkalieinflu8 jene Bausteine des Gels in Quel- 
lung versetzt, indem ihr Zusammenhang zugleich ein lockerer, 
bzw. ihr Dispersitatsgrad ein héherer wird. Dabei wird der 
Quellungs- und der Dispersitaétsgrad der jedes Fidchen bilden- 
den Bausteine bzw. Fibrinmolekelkomplexe schlieBlich ein so 
hoher, daB eine optisch leere Fliissigkeit, ein disperses System 
mit gequollener, fliissiger disperser Phase entsteht. 

Allerdings mu8 ein gewisser Vorbehalt gemacht werden, 
insoweit es die Ausscheidung des Fibrins in Form von lang- 
lichen Ultramikronen und feinen Mikronen betrifft. Es gelangt 
namlich in einem Fibrinalkalihydrosol das Fibrin unter dem 
Einflu8B der erwaihnten Reagenzien nur dann regelmaBig zu- 
nachst in Gestalt von langlichen Ultramikronen und feinen 
Mikronen zur Ausscheidung, wenn fiir die Herstellung des Sois 
eine nicht zu geringe Menge der Quellungs- bzw. Solbildungs- 
fliissigkeit, im Verhaltnis zu der verwendeten Fibrinmenge, 
benutzt worden ist. Also in dem Falle, wo der Dispersitits- 
grad der gequollenen Fibrinteilchen in dem Sol ein verhiltnis- 
maBig hoher sein muB. 

In sehr stark konzentrierten (d. h. fibrinreichen) Alkali- 
hydrosolen, vor allem in solchen, die mittels eines verhaltnis- 
maBig kleinen Quantums einer aéuBerst schwachen Alkalilésung 
bereitet worden sind, wird das Fibrin im Gegenteil in der 
Regel unmittelbar in Form von gréBeren Mikronen bzw. rich- 
tigen Fadchen ausgeschieden. Diese Erscheinung mu8 natur- 
gemaB den Gedanken aufkommen lassen, daB die Ausscheidung 
des Fibrins in gréBeren Molekiilkomplexverbinden entweder 
darauf zuriickgefiihrt werden muB, da8B die gequollenen Fibrin- 
teilchen in einem solchen Sol schon (bzw. noch) einen gréBeren 
Zusammenhang besitzen, oder darauf, daB die gequollenen 
Fibrinteilchen vor oder wabrend ihrer Entquellung bzw. Aus- 
scheidung besonders leicht zu gréBeren Verbainden zusammen- 
treten. Da® das eine oder das andere oder méglicherweise 
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beides zugleich der Fall sein kann, darauf weist noch ein 
anderer Umstand hin, namlich die Tatsache, daB in einem 
sehr fibrinreichen und zu gleicher Zeit alkaliarmen Fibrin- 
alkalihydrosol gelegentlich eine ganz spontane Gelbildung ein- 
treten kann; allerdings nicht in Form der erwahnten Elemente, 
sondern als wirkliche Gallerte. Man kénnte diese Erscheinung 
mit dem in der Koiloidchemie ja gelaufigen Ausdruck ,,Altern“ 
der Sole bezeichnen. Es handelt sich dabei offenbar um ein 
Zusammenlagern von Fibrinteilchen mit verhaltnismaBig nie- 
drigem Quellungs- und Dispersitatsgrad. 

Es diirfte angemessen sein, hier auf diese Tatsache und 
auf das etwas andersartige Verhalten der auf verschiedene 
Weisen hergestellten Fibrinalkalihydrosole iiberhaupt unter Zu- 
grundelegung der folgenden Fille etwas naher einzugehen. 

a) Stark konzentriertes (d. h. fibrinreiches) alkaliarmes Sol. 

b) Stark konzentriertes (d. h. fibrinreiches) alkalireiche- 
res Sol. 

c) Schwacher konzentriertes (d. h. fibrinairmeres) alkali- 
armes Sol. 

d) Schwacher konzentriertes (d. h. fibrinérmeres) alkali- 
reicheres Sol. 

a) wird in der Weise hergestellt, daB man auf eine gewisse 
Gewichtsmenge lufttrockenen Fibrins eine verhaltnismaBig kleine 
Menge einer auBerst schwachen Alkalilésung (z. B. "/,,.-NaOH) 
einwirken la6t'). Die Quellung und somit die Solbildung geht 
dabei recht langsam vor sich, so daB die verschiedenen, friiher 
erwahnten Quellungsstadien recht klar zur Beobachtung ge- 
langen. 

b) wird in der Weise bereitet, dab dieselbe Gewichtsmenge 
Fibrin wie in a) vorgesehen wurde, in dieselbe Menge einer 


1) Es mu8 hier dafiir Sorge getragen werden, daB die Fliissigkeite- 
menge nicht so gering bemessen wird, daB sie schlieBlich ganz oder fast 
ganz von der quellenden Fibrinmasse aufgesaugt wird; es mu8 nach 
stattgefundener hochgradiger (noch sichtbarer) Quellung wenigstens ein 
Fliissigkeitsiiberschu8 von ein paar Kubikzentimetern vorhanden bleiben. 
Wird alle Fliissigkeit aufgesaugt, so tritt fters gar keine Verfliissigung bzw. 
Solbildung ein; ist der Uberschu8 ein zu geringer, so geht das gequollene 
Fibrin nur teilweise in Verfliissigung iiber, indem der verfliissigte Teil 
dann 6fters recht bald wieder ,erstarrt“. 
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Alkalilésung wie in a) iibertragen wird, jedoch mit dem Unter- 
schied, daB die Alkalilésung etwas stirker ist (z. B. "/,,-, | Pe 
NaOH). Die Quellung und somit die Solbildung gehen in 
diesem Falle bedeutend rascher vor sich: man bekommt in 
diesem Falle die verschiedenen Quellungsstadien nur unvoll- 
standig zu Gesicht, es greifen die Quellung und die Verteilung 
(bzw. die Erhéhung des Dispersititsgrades) des Fibrins hier 
stirker ineinander. 

c) Es wird dieselbe Gewichtsmenge Fibrin wie in a) und 
b) in eine bedeutend (z. B. 10mal) gréBere Menge derselben 
auBerst schwachen Alkalilésung wie in a) (also %/,,.-NaOQH) 
iibertragen. Die verschiedenen Quellungsstadien treten auch 
hier weniger deutlich zutage, die Quellung und Solbildung er- 
folgen weit rascher als im Fall a). 

d) wird in der Weise hergestellt, daB man auf dieselbe 
Gewichtsmenge Fibrin wie in dem vorhergehenden Falle das- 
selbe Quantum einer Alkalilésung wie in c) einwirken 1aBt, 
jedoch eine Alkalilésung von derselben Starke wie in b) (also 
2/50 "/1007N@OH). Die Quellung und Solbildung verlaufen 
in diesem Falle bedeutend schneller als im Fall c), die 
Quellung und Verteilung (bzw. die Erhéhung des Dispersitits- 
grades) greifen hier erst recht ineinander, dermaBen, daB das 
Gel sozusagen von seinen Randern her weggefressen wird. 

Vorweg sei nochmals bemerkt, da8 in simtlichen Fallen das 
Endresultat die Bildung einer Fliissigkeit ist, die sich im 
frisch hergestellten Zustande durch Papierfilter filtrieren 1aBt; 
die Filtrate erweisen sich bei der ultramikroskopischen Unter- 
suchung als praktisch optisch leer. 

ad a). Es geniigen nicht nur verhaltnismaBig geringe 
Mengen gewisser Reagenzien (wie schwache Saure, gesattigte 
Neutralsalzlésung, Blutserum, Schmidtsches Reagens), um in 
diesem Sol Fibrinausscheidung bzw. Gelbildung zu erzeugen, 
sondern es gelangt das Fibrin dabei meistens unmittelbar in 
Form von richtigen Fidchen zur Ausscheidung. Aber auBer- 
dem ist ein solches Gel gewéhnlich nicht dauernd stabil. Es 
kommt namlich vor, daB innerhalb 24 Stunden (friiher oder 
spater) die Viscositét sich erhéht, indem nach etwa 48 Stunden 
sogar eine spontane Gelbildung in Gallertform eintreten kann. 
Und zwar entweder in der Weise, daB in dem Sol eine von 
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Fliissigkeit umgebene Gallertmasse vorgefunden wird, oder so, 
daB das ganze Sol zu einer Gallertmasse erstarrt ist. 

Diese spontane Gelbildung, bzw. dieses ,,Altern“ des Sols, 
kann auch dann eintreten, wenn das Sol in einem gut ver- 
schlossenen Glasbehalter aufbewahrt, also méglichst vor Ver- 
dunstung geschiitzt wird. Jedoch wird diese Erscheinung durch 
Aufbewahren des Sols in einem weniger gut verschlossenen 
Behalter, also wenn es der Verdunstung ausgesetzt ist, be- 
deutend geférdert. Wird das Sol in einer verhiltnismaBig 
diinnen Schicht in einer offenen Glasschale an die Luft ge- 
stellt, so tritt eine Gallertbildung schon sehr friih ein, indem 
diese Gallerte allmahlich konsistenter und fester wird und sich 
schlieBlich, im Laufe von Tagen, in eine diinne, briichige Platte 
verwandelt. 

ad b). Man braucht gréBere Quantititen der zuvor erwahn- 
ten Reagenzien, um Fibrinausscheidung bzw. Gelbildung in dem 
frisch gebildeten Sol herbeizufiihren. Wenn auch hier das Fibrin 
dabei vorwiegend in Form von Fadchen ausgeschieden wird, 
so tritt doch die Ausscheidung in Gestalt von langlichen feinen 
Mikronen und Ultramikronen nicht so sehr in den Hintergrund 
wie im Fall a). Die Erscheinung der spontanen Gelbildung, 
bzw. das Altern des Sols 1aBt sich auch bei diesem Sol ge- 
legentlich beobachten, sie tritt jedoch, wo sie iiberhaupt be- 
merkbar wird, erst bedeutend spiater ein als im Falla). Wird 
es in der erwahnten Weise der Verdunstung ausgesetzt, so 
werden dieselben Erscheinungen wie im Fall a) unter ahnlichen 
Umstainden wahrgenommen. 

ad c). Von einer geniigenden Menge eines der aufgezahl- 
ten Reagenzien wird das Fibrin durchweg zunichst zur Aus- 
scheidung gebracht in Form der typischen langlichen Ultra- 
mikronen und feinen Mikronen. Die Erscheinung des Alterns 
bzw. eine spontane Gelbildung in Gallertform tritt nicht ein: 
das Sol ist, wenn vor Verdunstung geschiitzt, stabil. 

add). Von schwachen Saéuren wird das Fibrin regelmaBig 
zur Ausscheidung gebracht, und zwar stets zunichst in Gestalt 
der langlichen Ultramikronen und Mikronen. Gesattigte Neu- 
tralsalzlosungen, Serum, das Schmidtsche Reagens vermégen 
in diesem Sol nicht, die Fibrinausscheidung zu bewirken. Das 
Sol ist stabil, wenn eine Verdunstung verhiitet wird. 
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Wir sehen also, daB ein Fibrinalkalihydrosol (und dasselbe 
gilt cet. parib. von den Fibrinséurehydrosolen) sich keineswegs 
immer in einheitlicher Weise verhalt. Namentlich die Erscheinung 
des ,,Alterns“ in stark konzentrierten (d. h. fibrinreichen) Alkali- 
hydrosolen diirfte unser besonderes Interesse beanspruchen. 
Es handelt sich naimlich bei dieser spontanen Fibrinausschei- 
dung, bzw. bei diesem Altern des Sols um ein Gel, das den 
Eindruck erweckt, eine wirkliche Gallerte zu sein und tatsich- 
lich auch als eine solche gedeutet werden diirfte. Wird die 
Gallertmasse tiichtig geschiittelt, so fallt sie in Gallertkliimp- 
chen auseinander. Bei den mikro- und ultramikroskopischen 
Untersuchungen solcher Gallertklimpchen beobachtet man nur 
»Schollen“, die beim staérkeren Andriicken unter gleichzeitigem 
Hin- und Herschieben des Deckglases gewohnlich ein etwas 
streifiges Aussehen bekommen, ohne daB richtige Fadchen, ge- 
schweige denn Nadeln bemerkbar werden. Auch nach griind- 
licher Nadelpraparation bilden sich nicht Fadchen, immer nur 
Schollenstiicke, in denen keine deutliche Struktur zu er- 
kennen ist. Werden die Gallertkliimpchen in wiederholt er- 
neuertem Wasser gewaschen, so verwandeln sie sich, jedoch 
erst nach geraumer Zeit, in Hautchen, in denen sich ebensowenig 
eine ausgesprochene Fiadchenstruktur erkennen laBt; die Nadel- 
préparation ergibt nur Fetzen. Auch unter dem Einflu8 
einer langer dauernden Einwirkung einer gesattigten Fluor- 
natrium- oder Kochsalzlésung auf die Gallertkliimpchen wer- 
den diese schlieBlich in Hautchen verwandelt. Dabei habe ich 
die Erfahrung gemacht, daB der letztere Vorgang unter dem 
EinfluB einer gesattigten Kochsalzlésung langsamer vor sich 
geht als unter dém einer gesattigten Fluornatriumlosung ’). 


1) Diese Beobachtung 1a8t auf eine gewisse Ubereinstimmung mit 
der Tatsache schlieBen, daB die in einem Fibrinalkalihydrosol unter dem 
KinfluB einer gesittigten NaF-Lésung zur Ausscheidung gelangenden 
Nadelchen sich gewéhnlich schirfer ausnehmen als die, die unter dem 
EinfluB einer gesittigten NaCl-Lésung ausgeschieden werden. Man 
kénnte geneigt sein, diese Befunde auf ein gréBeres wasseranziehendes 
Vermdégen einer gesittigten NaF-Lésung, im Vergleich mit einer gesit- 
tigten NaCl-Lésung, zuriickzufiihren, wenn nicht eine andere Erfabrung 
diese Folgerung hinfallig machen wiirde. Namlich die, da8 man eben 
eine groBere Menge einer gesittigten NaF-Lésung als einer gesattigten 
NaCl-Lésung braucht, um in einem und demselben Fibrinalkalihydrosol 
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Man bekommt also den Eindruck bei der spontanen Gelbildung, 
bzw. dem Altern, in einem stark konzentrierten Fibrinalkali- 
hydrosol es mit einem wirklich gallertigen Zwischenstadium 
zu tun zu haben, wie das bei der Fibrinausscheidung durch 
Eintrocknenlassen des Sols zunachst ebenfalls zutreffen mag: 
Es diirfte diese Gallerte ihr Dasein eben dem Umstande zu 
verdanken haben, daB die Fibrinteilchen in noch gequollenem 
Zustande zusammengetreten sind, und, unter partiellem Verlust 
von Quellungswasser, in einen ,,halbfliissigen“, optisch wahr- 
nehmbaren Zustand iibergehen’). 





Fibrinausscheidung zu erzeugen. Es sind mir denn auch diese Befunde 
unverstandlich. 

) Wie schon wiederholt betont, wird, soweit meine Erfahrung reicht, 
ein solches wirklich gallertiges Zwischenstadium in schwachen konzen- 
trierten kiinstlichen Fibrinalkalihydrosolen und natiirlichen Gerinnungs- 
fliissigkeiten nicht beobachtet. Damit soll nicht gesagt sein, da8 es 
keine solche natiirliche Gerinnungsfliissigkeiten geben kénne. Es ist ja 
von vornherein sehr wohl miglich, daB gewisse pathologische Gerinnungs- 
fliissigkeiten (vielleicht Exsudate?) so fibrinreich sind, daB auch in sol- 
chen Fallen das Fibrin bei der ,spontanen Gerinnung“ in Form einer 
wirklichen Gallerte zur Ausscheidung gelangen kénnte. Mir sind bis 
jetzt solche Fliissigkeiten zwar nicht unter die Augen gekommen, aber 
ich habe begreiflicherweise in bezug auf pathologische Gerinnungsfliissig- 
keiten vorwiegend mit Transsudaten gearbeitet. Wie ich an einer an- 
deren Stelle (Zeitschr. f. physikal.-chem. Biol. 2, 279, 1915) erwahnte, ist 
derzeit von Nasse und Virchow die Ansicht vertreten worden, daB 
das Fibrin stets zunichst in Form einer wirklichen Gallerte zur Aus- 
scheidung gelange, bzw. daB stets ein sichtbares gallertiges Zwischen- 
stadium durchlaufen wird. Wenn auch diese Autoren dadurch irrege- 
fiihrt sein mégen, da8 ein in seinen interfibrilliren Raumen mit Fliissig- 
keit durchtrinktes Fibrinfadchensystem den Eindruck einer wirklichen 
Gallerte und in dem mikroskopischen Praparat von gallertigen ,,Schollen“ 
erwecken kann, so ware doch damit zu rechnen, daB Nasse und nament- 
lich Virchow (welch letzterer Autor seine Beobachtungen sa haupt- 
sichlich an pathologischem Material gemacht hat) gelegentlich mit solch 
fibrinreichen pathologischen Gerinnungsfliissigkeiten zu tun gehabt und 
Ausnahmefille fiir die Regel angesehen haben. Ich kann noch hinzu- 
fiigen, daB mir auBer in stark konzentrierten und alkaliarmen Fibrin- 
alkalihydrosolen nur noch in der nach dem Hammarstenschen Ver- 
fahren hergestellten Gerinnungsfliissigkeit, allerdings nur ausnahmsweise, 
ein ,spontan* sich abscheidendes gallertiges Gel begegnet ist, in dem 
sich keine Fadchensubstanz nachweisen lie’, und zwar eben nur dann, 
wenn es sich um eine sehr fibrinreiche Fliissigkeit handelte. Ubrigens 
sei bemerkt, daB bei der ,spontanen“ Gelbildung in der Hammarsten- 
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Nun diirfte die Tatsache, daB in einem Fibrinalkalihydro- 
sol unter gewissen Umstinden eine spontane Gelbildung ein- 
treten kann, an sich nicht allzusehr befremden. Denn die 
Erscheinung des ,,Alterns“ ist ja auch vor manchen anderen 
»kolloiden Lésungen“ sehr wohl bekannt. 

Bechhold’) duBert sich z. B. zu dieser Erscheinung fol- 
gendermaBen: 

»Die meisten Alterserscheinungen der Sole sind dadurch charak- 
terisiert, daB aus einer stark dispersen Lésung die Teilchen sich zu- 
sammenlagern und grébere Teile bilden, daB ihre Ausflockbarkeit erhdht 
ist oder sie gar von selber ausflocken.“ 

Bei dem ,,Altern“ eines Fibrinalkalihydrosols handelt es 
sich naturgemaB ebenfalls um ein Zusammenlagern der Teil- 
chen, aber von Fibrinteilchen, die sich unter AlkalieinfluB in 
einem gewissen wassergequollenen Zustande befinden. Das 
»Altern“ tritt iibrigens in einem Fibrinalkalihydrosol nur unter 
gewissen Bedingungen auf. Und zwar eben vor allem in einem 
stark konzentrierten (d.h. fibrinreichen und alkaliarmen) Sol, 
d. h. in einem Sol, das mittels einer verhaltnismaBig geringen 
Menge einer auBerst schwachen Alkalilésung hergestellt worden 
ist. In einem ebenso stark konzentriertem (d.h. gleich fibrin- 
reichen) Sol, das mit derselben Menge einer etwas starkeren 
Alkalilésung bereitet ist (Fall b), tritt die Erscheinung des Alterns 
nicht oder erst bedeutend spater ein. Und in einem weniger 
stark konzentrierten (d. h. fibrinarmen) Sol (Fall ¢ und d) bleibt 
die Erscheinung ganz aus. 

Fragen wir uns, welches die Ursachen dieses verschiedenen 
Verhaltens der erwahnten Fibrinalkalihydrosole sein médgen, 
so kommen dafiir, wie mir scheint, der Quellungs- und der 
Dispersitatsgrad, in dem das Fibrin sich in den Solen vorfindet, 
in Betracht. Es diirften die Verhaltnisse etwa folgendermaBen 
liegen. 

In dem Fall a hat das Fibrin aus der relativ geringen 
Quantitat der auBerst schwachen Alkalilosung nur so viel Alkali 
adsorbieren bzw. speichern und demzufolge nur so viel Wasser 


schen Fliissigkeit das Fibrin in der Regel in Gestalt eines Fiadchen- 
werks zur Beobachtung gelangt. 
1) Die Kolloide in Biologie und Medizin. Th. Steinkopff, Dresden 


1912. 














Fibrin und seine Beziehung zur Biologie usw. IX. 231 


at 


aufnehmen kénnen, um einen solchen Quellungs- und Dispersi- 
tatsgrad zu erreichen, daB gerade noch ein Sol, also ein dis- 
perses System mit fliissiger disperser Phase entstehen konnte. 
Es hat, um es anders auszudriicken, die Schwelle, die zwischen 
dem hochgradigen sichtbaren Quellungszustand und dem Sol- 
zustand, bzw. zwischen dem System mit halbfliissiger, noch 
auBerst niedriger disperser Phase und dem System mit fliissiger 
hdherer disperser Phase, vorhanden ist, gerade iiberschritten 
werden kénnen. Die einzelnen Fibrinteilchen finden sich in 
diesem Sol dementsprechend in einem verhaltnismaBig niedrigen 
Quellungsgrad und das Fibrin in einem relativ niedrigen Dis- 
persitatsgrad vor. NaturgeméB kommt dabei zugleich der Um- 
stand in Betracht, daB der Dispersitaétsgrad noch dadurch be- 
einfluBt wird, daB es sich hier um eine sehr fibrinreiche bzw. 
stark konzentrierte Fliissigkeit handelt. 

Indem das adsorbierte Alkali den Fibrinteilchen das Ver- 
mdgen verliehen hat, so viel Wasser aufnehmen zu kénnen, daB 
gerade noch ein Sol entstehen konnte, scheint die Menge des 
adsorbierten Alkalis in diesem Fall nicht zu geniigen, damit 
die Fibrinteilchen das ganze aufgenommene Wasser dauernd 
festhalten kénnen. Wird das Sol sich selbst iiberlassen, so 
verlieren demzufolge die Fibrinteilchen einen Teil ihres Quel- 
lungswassers, sie gehen in einen weniger fliissigen bzw. halb- 
fliissigen Zustand iiber. 

Die etwas abgequollenen bzw. halbfliissigen Fibrinteilchen 
treten dabei zugleich zusammen (fiir welchen Vorgang der nie- 
drige Dispersitaétsgrad naturgema8 eine duBerst giinstige Be- 
dingung darstellt). Es gelangt daher ein optisch wahrnehm- 
bares, aus noch halbfliissigen Fibrinteilchen bestehendes, wirk- 
lich gallertiges Gel zur Ausscheidung: es ist die Erscheinung des 
Alterns eingetreten’). Es handelt sich hier wohl um eine ganz 


1) Es sei in diesem Zusammenhang noch darauf hingewiesen, da8 
ein mit dieser Erscheinung gewissermafSen auf eine Linie zu stellender 
Vorgang bei einer unter AlkalieinfluB in starker sichtbarer Quellung ver- 
setzten Fibrinmasse eintreten kann. Wird nimlich eine lufttrockene 
Fibrinfadchenmasse in eine so geringe Menge einer éuBerst schwachen 
Alkalilésung iibertragen, da8 die ganze vorhandene Fliissigkeit schlieBlich 
von der Fibrinmasse aufgesaugt wird, und zwar dermaBen, daB das Fibrin 
dabei in einen hochgradigen (gallertigen) Quellungszustand versetzt worden 
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spontan erfolgende Erscheinung, die méglicherweise im Rahmen 
der Lehre von den Oberflichenspannungsverhiltnissen einen 
Platz finden kénnte. Doch méchte ich schon an dieser Stelle 
bemerken, daB hier eine Anzahl von ganz minimalen Einfliissen 
vorhanden sein diirfte, die bei dem Altern in diesem Fall, 
jeder fiir sich und in Zusammenhang miteinander, eine Rolle 
spielen kénnten. Wir miissen uns doch vergegenwartigen, daB 
das Fibrin spezifisch sehr leicht ist, so daB die gequollenen 
Fibrinteilchen deswegen das Bestreben haben werden, nach 
oben zu steigen, was eine Zusammenlagerung mit sich bringen 
muB. Dann diirfte weiter in Betracht gezogen werden, dab 
die gequollenen Fibrinteilchen in ,,halbfliissigem“ bzw. nur maBig 
gequollenem Zustande, und méglicherweise auch in ,,fliissigem“ 
bzw. starker gequollenem Zustande, klebrig sind, was sich eben- 
falls bei der Zusammenlagerung der Fibrinteilchen geltend 
machen dirfte. Weiter fragt es sich, ob die allmahliche Wasser- 
abgabe der gequollenen Fibrinteilchen lediglich darauf zuriick- 
gefiihrt werden muB, daB die Menge des adsorbierten Alkalis 
nicht geniigt, um die Fibrinteilchen zu befahigen, ihr Quellungs- 
wasser dauernd festzuhalten. AuBer mit diesem Hauptfaktor 
miiBte, wie mir scheint (abgesehen von dem Umstand, dab 
von der Glasflaiche eine minimale Wirkung ausgeiibt werden 
kénnte), mit der Méglichkeit gerechnet werden, daB ein ganz 
geringer Teil des Quellungswassers, trotzdem das Sol in einem 
verschlossenen Glasschilchen aufgehoben wird, durch Verdun- 
stung verloren gehen kénnte. Diese Vermutung wird durch 
die Tatsache bestarkt, daB die Gallertbildung in dem betreffen- 


ist, so geht die Masse nicht in Verfliissigung bzw. in ein Sol iiber. Wird 
die stark gequollene Masse in einem verschlossenen Glasschalchen sich 
selbst iiberlassen, so findet man sie nach 24 Stunden gewéhnlich in einem 
etwas weniger hohen Quellungszustande vor, wahrend etwas Fliissigkeit 
aus der Masse ausgetreten ist. Die stark gequollene Masse hat also 
offenbar auf spontanem Wege einen Teil ihres Quellungswassers verloren: 
das gespeicherte Alkali war in diesem Fall nicht imstande, dem gequolle- 
nen Fibrin die Kraft zu verleihen, das ganze aufgenommene Quellungs- 
wasser dauernd festzuhalten. Man kénnte auch hier von einem ,,Altern“ 
der gequollenen Fibrinmasse sprechen. Es bildet iibrigens dieser Fall 
das Gegenstiick von dem, wo eine sich noch in einem weit niedrigeren 
Quellungsstadium vorfindende Fibrinmasse ihr Quellungswasser sogar der 
Schwerkraft entgegen festzuhalten vermag. 
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den Sol bedeutend rascher vor sich geht, wenn das Soi 
an der Luft in einem unverschlossenen Glasschilchen auf- 
bewahrt wird. Es verwandelt sich das Sol dabei, von oben 
nach unten fortschreitend, in eine halbfliissige gallertige 
und dann in eine halbfeste Masse, die ihrerseits wieder 
in eine biegsame und schlieBlich in eine starre, briichige Sub- 
stanz tbergeht. 

Infolge des Umstandes, daB der Quellungsgrad der Fibrin- 
teilchen in dem Sol a) ein verhaltnismaBig geringer ist, bzw. 
daB die Fibrinteilchen nur eine relativ kleine Alkalimenge 
adsorbiert und demzufolge nur verhialtnismaiBig wenig Wasser 
ganz locker ,gebunden“ enthalten, ist zugleich die ,,Ausflock- 
barkeit“ oder richtiger die ,,Entquellungsfahigkeit“ des Fibrins 
in dem Sol a) unter dem EinfluB von Reagenzien eine sehr 
hohe. Es geniigen schon geringe Mengen eines Alkali- bzw. 
wasserentziehenden Mittels, um die Fibrinteilchen zur Entquel- 
lung und das Fibrin zur Ausscheidung zu bringen. Weil dabei 
der Dispersitétsgrad des Fibrins in dem _ betreffenden Sol 
gleichzeitig ein relativ niedriger ist, werden die Fibrinteil- 
chen sich schon wahrend der Entquellung leicht zu gréBeren 
Verbinden anordnen (und zwar infolge einer besonderen 
Kigenschaft zu Langsverbinden). Das Fibrin erscheint in- 
folgedessen in diesem Sol eben vorwiegend in Form von 
gréBeren Mikronen und namentlich von richtigen Fidchen. 
Es gehen in dem Sol a) somit die Neigung zum Altern und 
die erhéhte ,,Ausflockbarkeit“ unter dem EinfluB von Reagen- 
zien Hand in Hand. 

In dem Sol b) ist die vorerwaihnte Schwelle weiter iiber- 
schritten, weil das Fibrin aus der (zwar ebenfalls geringen) 
Menge der etwas starkeren Alkalilosung mehr Alkali hat speichern 
und folglich mehr Wasser und dazu fester hat ,binden“ kdénnen. 
Es ist demgemaéB der Quellungsgrad und zweifellos zugleich 
der Dispersitatsgrad des Fibrins in diesem Sol ein betrachtlich 
héherer als im Fall a). Gem&éB den eben entwickelten Gesichts- 
punkten darf es nicht wundernehmen, daB das Sol b) be- 
deutend stabiler ist als das Sol a), bzw. daB in dem Sol b) die 
Erscheinung des Alterns nicht oder erst bedeutend spiter ein- 
tritt als in dem Sol a). Wird keine Vorkehrung getroffen, um 


der Verdunstung vorzubeugen, so finden unter dem Einfiu8 des 
Biochemische Zeitechrift Band 74. 16 
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Verdunstens an der Luft ganz ahnliche Vorgange statt wie im 
Sol a). Dem héheren Quellungsgrad bzw. dem héherén Alkali- 
und Wassergehalt der Fibrinteilchen ist es ebenfalls zu _ver- 
danken, daB die Entquellungsfahigkeit (bzw. ,, Ausflockbarkeit“) 
unter dem EinfluB von Reagenzien in dem Sol b), dem Sol a) 
gegeniiber, eine geringere ist, d. h. daB gréBere Mengen von 
alkali- bzw. wasserentziehenden Mitteln nétig sind, um die ge- 
quollenen Fibrinteilchen zu entquellen, bzw. um das Fibrin zur 
Ausscheidung zu bringen. Der héhere Dispersitatsgrad, in dem 
sich das Fibrin in dem Sol b) vorfinden muB, bedingt, daB die 
Ausscheidung des Fibrins unmittelbar in Form von gréBeren 
Mikronen bzw. richtiger Fadchen in dem Sol b) weniger stark 
in den Vordergrund tritt als im Sol a). 

In dem Sol c) und namentlich d) ist die mehrfach er- 
wahnte Schwelle bedeutend starker iiberschritten worden als 
in Sol a). In beiden Fallen ist auBerdem der Dispersitatsgrad 
des Fibrins schon deswegen ein weit hdherer, weil diese Sole 
erheblich weniger ,,konzentriert“ sind. In dem Fall c) hat dem 
Fibrin in der zwar auBerst schwachen, aber in gréBerer Menge 
benutzten Alkalilésung mehr Alkali zur Verfiigung gestanden. 
Das Fibrin hat demzufolge mehr Alkali speichern und somit 
mehr Wasser aufnehmen kénnen, so daB die Fibrinteilchen, 
auBer in einen hdheren Dispersitaétsgrad, in einen héheren 
Quellungszustand versetzt werden konnten als in dem Fall a). 
Das trifft naturgemaB fiir das Sol d) erst recht bzw. in noch 
erhéhtem MaBe zu. 

Infolge des hoheren Quellungs- und Dispersitatsgrades bleibt 
eine spontane Gelbildung bzw. die Erscheinung des Alterns in 
den Solen c) und d) ganz aus. Und infolge derselben Ursachen 
ist die ,,Ausflockbarkeit“ unter dem Einflu8 von alkali- und 
wasserentziehenden Reagenzien in c) eine geringere als in a), 
und in d) wieder eine geringere als in c). Letzteres gilt nicht 
nur fiir schwache Saiuren, sondern ebenfalls fiir gesittigte Neu- 
tralsalzlésungen, die ihren Angriffspunkt nur in dem Wasser 
finden kénnen, dagegen mit dem Alkali, sei es mit dem der 
gequollenen Fibrinteilchen oder mit dem des ,, Dispersionsmittels“, 
nicht zu reagieren vermégen. Wahrend im Fall c) auch unter 
dem Einflu8 von gesittigten Neutralsalziésungen (sowie von 
Serum und dem Schmidtschen Reagens) regelmaBig Fibrin- 
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ausscheidung erzeugt werden kann, wenn diese Reagenzien nur 
in geniigender Menge verwendet werden, ist das mit dem Sol d) 
nicht der Fall; in dem Sol d) kann, was die erwahnten Re- 
agenzien betrifft, regelmaBig nur von schwachen Sauren Fibrin- 
ausscheidung herbeigefiihrt werden. Ubrigens diirfte es dem 
hoheren Dispersititsgrad, in dem das Fibrin in den Solen c) 
und d) vorhanden ist, zu verdanken sein, daB das Fibrin in 
diesen Solen stets zunichst in Form von feineren Molekelver- 
banden (langliche Ultramikronen und feine Mikronen) _,,ausge- 
flockt“ bzw. zur Ausscheidung gebracht wird. 

Es sei noch nachdriicklich darauf hingewiesen, daB8 der 
Dispersitatsgrad fiir die gréBere oder geringere ,,Ausflockbar- 
keit“, d. h. Ausscheidungsfahigkeit unter dem Einflu8 von Re- 
agenzien, Nebensache ist, im Gegensatz zu den Vorgangen beim 
Eintreten des Alterns. Es kann sogar eine erhéhte ,,Ausflock- 
barkeit* mit einer Erhéhung des Dispersitaétsgrades parallel 
gehen. 

Ein schlagendes Beispiel dafiir liefert die durch Zusatz 
von Wasser im Uberma8 zu erzeugende Fibrinausscheidung 
in einem Fibrinalkalihydrosoi. Wird das Sol a), also eine Fliissig- 
keit, in der sich die Fibrinteilchen in einem verhaltnismaBig 
niedrigen Quellungs- und Dispersitatsgrad vorfinden, mit reich- 
lichen Mengen Wasser versetzt, also stark verdiinnt, so tritt 
Fibrinausscheidung ein. Es wird naturgem&8 infolge des er- 
heblichen Wasserzusatzes der Dispersitaétsgrad der gequollenen 
Fibrinteilchen zunichst auBerordentlich erhéht: nichtdestoweniger 
tritt Fibrinausscheidung bzw. ,,Ausflockung“ ein. Die Sachlage 
ist in diesem Fall offenbar die folgende. Indem das Fibrin 
von dem hinzugefiigten Wasser zunichst in einen weit hoheren 
Dispersitatsgrad versetzt wird, macht sich dann das Wasser 
allmahlich dem Alkali der gequollenen Fibrinteilchen gegen- 
iiber geltend. Es wird den gequollenen Fibrinteilchen von 
dem hinzugesetzten Wasser Alkali entzogen, mit dem Ergeb- 
nis, daB die Fibrinteilchen auch ihr Quellungswasser verlieren 
und somit in entquollenen (bzw. halbfesten) Zustand iiber- 
treten. Es tritt dann die merkwiirdige Eigenschaft der 
Fibrinteilchen in Kraft, sich wihrend und nach ihrer Ent- 
quellung zu Langsverbinden anzuordnen. Man erkennt das 
Fibrin als langliche Ultramikronen, Mikronen und _ schlieBlich 
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Fidchen. Dieser Vorgang bringt naturgemé8 nunmehr eine 
Verringerung des Dispersitatsgrades des Fibrins, und zwar eine 
besonders starke, mit sich. 

Wir kénnen die in Rede stehenden Verhiltnisse auch fol- 
gendermaBen zum Ausdruck bringen. Es wird ein maBig stark 
disperses System mit nur maBig stark gequollener (jedoch 
immerhin fliissiger) disperser Phase durch Wasserzusatz zu- 
naichst in ein hoch disperses System mit maBig stark ge- 
quollener (immerhin fliissiger) disperser Phase verwandelt. 
Aus dem letzteren System geht dann (infolge der vor sich 
gehenden Entquellung der dispersen Phase) ein disperses 
System mit halbfester disperser Phase hervor, indem dieses 
System sich wieder in ein solches verwandelt, in dem die 
disperse entquollene bzw. halbfeste Phase dermaBen zusam- 
menhangend wird, daB scheinbar homogene Fibrinmolekel- 
komplexverbinde (langliche Ultramikronen, Mikronen und 
schlieBlich Fadchen) entstehen, bzw. daB schlieBlich ein aus 
scheinbar homogenen Fiadchen zusammengestelltes Gel bzw. 
»Gerinnsel* gebildet wird. 

Es ergibt sich also, daB ein niedriger Quellungsgrad 
(d.h. ein niedriger Alkali- bzw. Wassergehalt der ein- 
zelnen gequollenen Fibrinteilchen), verbunden mit 
einem niedrigen Dispersitatsgrade des Fibrins in einem 
Fibrinalkalihydrosol, fir das Eintreten der Erschei- 
nung des Alterns (d. h. die spontane Gelbildung in 
wirklicher Gallertform) am giinstigsten, gewissermaBen 
sogar Vorbedingung ist; daB dagegen die gréBere oder 
geringere ,Ausflockbarkeit* unter dem Einflu8 von 
Reagenzien vor allem von dem Quellungsgrad der ein- 
zelnen Fibrinteilchen beherrscht wird, indem der Dis- 
persitatsgrad des Alkalihydrosols dabei Nebensache 
ist; daB also, je niedriger der Quellungsgrad, desto 
groBer die ,Ausflockbarkeit“ ist und umgekehrt; daB 
schlieBlich der Dispersitatsgrad vorwiegend einen Ein- 
fluB ausiibt auf die Form, in der das Fibrin bei der 
ultramikroskopischen Beobachtung des Fibrinaus- 
scheidungsvorgangs sichtbar wird. 

Wenn auch die bei dem EiweiBk6érper Fibrin vorliegenden 
Verhiltnisse meines Erachtens W. Ostwalds Einfiihrung von 
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der Lehre von den dispersen Systemen wieder einmal als einen 
gliicklichen Griff erscheinen lassen, so stellt sich doch gleich- 
zeitig heraus, daB die auf jener Basis weiter ausgesponnene 
Terminologie in dem obigen Falle nicht geniigt. Dieser Mangel 
hat seine Ursache namentlich darin, da8 in dem EiweiBkérper 
Fibrin eine kolloide Substanz vorliegt, die ,,kolloide Lésungen“ 
mit verschiedenen Eigenschaften bilden kann, je nachdem ein- 
fach reines Wesser als Dispersionsmittel benutzt wird oder 
Wasser mit einem ,,Elektrolytzusatz“ (z. B. Alkali oder 
Saure) zur Verwendung kommt. Man kénnte innerhalb des 
Rahmens der Ostwaldschen Terminologie ganz im allgemeinen 
die waBrigen Fibrinsuspensionen mit ganz entquollenen bzw. 
festen und nahezu entquollenen bzw. halbfesten Teilchen ein 
disperses System mit ,inaktiver“ disperser Phase und ein unter 
dem EinfluB von Alkali oder Séure gebildetes Sol mit fliissigen 
bzw. gequollenen Fibrinteilchen ein disperses System mit ,,ak- 
tiver“ disperser Phase nennen. Aber damit waren die Ver- 
hiltnisse noch nicht geniigend deutlich definiert, weil ja die 
,aktive* disperse Phase sowohl dem Alkali wie der Saure 
seinen ,aktiven“ Zustand bzw. seine ,,Ladung“ verdanken 
kann. Es erscheint doch wiinschenswert, diese natiirlich ver- 
schiedene Eigenschaften aufweisenden Systeme dermafBen zu 
benennen, daB sofort klar ist, welches dieser Systeme ge- 
meint ist. Um diesem Bediirfnis abzuhelfen, habe ich eben 
fiir diejenigen Sole, in denen sich die Fibrinteilchen unter 
dem Einflu8 von Alkali in einem wassergequollenen, fliis- 
sigen, aktiven Zustande vorfinden, bzw. in denen die Fibrin- 
teilchen eine zu jeder Zeit reagierfihige ,Ladung“ von Al- 
kali und Wasser enthalten, den Namen Fibrinalkalihydro- 
sole, und fiir diejenigen Sole, in denen sich Saure in ent- 
sprechender Weise geltend macht, den Namen Fibrinsaure 
hydrosole verwendet. 

Es drangt sich nun nach wie vor die weitere Frage auf, 
um welche nahere Vorgiinge es sich bei der Alkali- (bzw. Saure-) 
speicherung und der Wasserbindung seitens des Fibrins, also 
bei der ,Ladung“ der Fibrinteilchen mit Alkali (bzw. Saure) 
und Wasser handeln mag. Es hangt diese Frage unmittelbar 
zusammen mit einer anderen, die wir verlaufig unbericksichtigt 
gelassen haben, nimlich die nach der physikalischen Natur der 
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quellbaren Bausteine des Fibrins, bzw. der quellbaren mikro-, 
ultramikro- und schlieBlich amikroskopischen Fibrinmolekiil- 
komplexe. Wo sich herausgestellt hat, daB es sich dabei nicht 
um Krystalle im gewéhnlichen Sinne des Wortes handeln kann, 
da fragt es sich, welche Vorstellung man sich dann wohl von 
der physikalischen Natur der gréBeren, kleineren und aller- 
kleinsten Fibrinmolekelkomplexe bilden soll. Diese Fragen zu 
klaren, wollen wir in dem niachsten Aufsatz versuchen. 





Sad dito bias ico A BEY dew IE, SEE 


rN 











a I eo 





de 


cw ge rey 5 











Die Bestimmung der Wasserstoffionenkonzentration 
_ kleinster Flissigkeitsmengen. 


Von 
R. J. Wagner. 


(Aus dem Institute fiir landwirtschaftliche Pflanzenproduktionslehre und 
der Versuchswirtschaft der k. k. Hochschule fiir Bodenkultur in Wien.) 


(Hingegangen am 22. Februar 1916.) 


Die Bestimmung der Wasserstoffionenkonzentration kleinster 
Fliissigkeitsmengen. 

Seit den fundamentalen Arbeiten Sérensens‘) ist die 
Wichtigkeit der Messung der Wasserstoffionenkonzentration fiir 
das Verstindnis fermentativer Prozesse allgemein anerkannt. 
Die verschiedenen Methoden, elektrolytische und colorimetrische, 
gestatten die Messung der H-Ionenzahl gréBerer Fliissigkeits- 
mengen in auBerst praziser Weise. 

Zur Bestimmung der H-Ionenkonzentration minimaler 
Flissigkeitsmengen sind sie jedoch ohne weiteres nicht ge- 
eignet. 

Bei meinen Untersuchungen iiber das Auftreten bakteri- 
zider Stoffe in Pflanzen*) machte ich die Entdeckung, da8 
parallel mit dem Auftreten bakterizider Stoffe Schwankungen 
der Wasserstoffionenkonzentration einhergehen. Da man aber 
den von mir verwendeten Versuchspflanzen nur geringe Mengen 
Zellsaft entnehmen kann (5 bis 10 cmm), ohne den Zellturgor 
durch Wundreaktion*) zu beeinflussen, so muBte ich mir eine 





1) Sé6rensen, Enzymstudien II. Diese Zeitschr. 21, 131, 1909. 

*) R. J. Wagner, Uber bakterizide Stoffe in gesunden und kranken 
Pflanzen. Centralbl. f. Bakt. II 42, 613, 1914. — Derselbe, Wasser- 
stoffionenkonzentration und natiirliche Immunitét der Pflanzen. Ebenda 


I, 1915. 
*) Béhm, Die Respiration der Kartoffel. Botan. Zeitg. 1881, 1887. 
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Methode ausarbeiten, die gestattet, mit solch kleinen Fliissig- 
keitsmengen die H-Ionenkonzentration zu bestimmen. 

Die Wasserstoffionenkonzentration der bei meinen Ver- 
suchen verwendeten Pflanzen resp. die durch den bakteriellen 
Reiz hervorgerufenen Schwankungen derselben bewegen sich 
zwischen Py 4,2 und 6,0. 

Es gelang mir nun, im Lackmoso]l Hottingers’) einen 
Stoff zu finden, der in den beschriebenen Grenzen zur Be- 
stimmung der H-Ionenkonzentration auf colorimetrischem Wege 
ausgezeichnet zu verwenden ist. 

Die Schwierigkeit bestand nun darin, den zu untersuchen- 
den geringen Filiissigkeitsmengen einerseits so wenig Indicator 
zuzusetzen, daB8 die H-Ionenkonzentration nicht wesentlich ge- 
andert wird, anderseits mu8 aber wieder geniigend Indicator 
vorhanden sein, um den Farbton prazise erfassen zu konnen. 

Nach einigem Experimentieren gelang es mir, diese Hem- 
mungen dadurch zu beseitigen, daB ich tiberhaupt keinen 
fliissigen Indicator verwendete, sondern die zu priifende Fliissig- 
keit von einem mit dem Indicator impragnierten Gel ein- 
saugen lieB. 


1. Darstellung des Lackmosols. 


Die Darstellung des Lackmosols erfolgte nach Hottingers 
Methode*). Es ist darauf zu achten, daB die Reste des gelb- 
roten Farbstoffes unbedingt beseitigt werden, was bei spektro- 
skopischer Kontrolle ja sehr genau erfolgen kann. Selbst 
kleine Reste dieses Farbstoffes machen Lackmosol wenig als 
Indicator geeignet. Ist dieser stérende Farbstoff entfernt, so 
wird das gepulverte Lackmosol im Extraktionsapparat mit 
Ather erschépft. 

Ich stellte Lackmosol einige Male her und erhielt unter 
diesen Kautelen stets einen spektrometrisch gleichen Farbstoff 
von gleicher Empfindlichkeit und gleichen Ubergangspunkten. 

Hat man sich, wie angegeben, vergewissert, daB das Lack- 
mosol rein ist, so destilliert man den Ather ab, trocknet im 
Vakuumexsiccator iiber KOH und Paraffin und kann den ge- 








1) Hottinger, Uber Lackmosol, den empfindlichen Bestandteil des 
Indicators Lackmoid. Diese Zeitschr. 65, 1914. 
*) Hottinger, |. ¢. 
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pulverten Farbstoff lange Zeit (ich habe Lackmosol ‘jetzt durch 
6 Monate, ohne da® es sich verandert hatte) vorratig halten. 


2. Priparation der Indicatorenplatte. 


1 Gewichtsteil des gepulverten Indicators wird in 30 Ge- 
wichtsteilen 6°/,igem Kollodium, das per Gramm 2 Tropfen 
absol. Alkohol enthalt, gelést. 

Auf gut gereinigten, trockenen Objekttrigern wird das 
Lackmosol-Kollodium mittels eines Pinsels in gleichmaBiger 
Schicht verteilt, sofort in einen Exsiccator mit KOH gebracht 
und einige Minuten liegen gelassen. 

Dabei ist darauf zu achten, daB das alkoholhaltige Lack- 
mosolkollodium iiberaus empfindlich ist, die Ausdiinstung der 
Hand, die ausgeatmete Luft schon einen Farbenumschlag gibt. 

Am besten arbeitet man mit Gummihandschuhen. Die 
Objekttrager miissen mit gleichmaBiger Schicht iiberzogen sein, 
resp. aus den praparierten Platten sind die mit gleicher 
Schichtdicke auszuwahlen und nur solche zu verwenden. Bei 
einiger Ubung ist die Technik der Emulsionierung leicht und 
sicher durchzufiihren. 


3. Die Reaktion. 


Eine diinne Glascapillare versieht man mit einer Marke bei 
z.B. 10cmm Fassung. Nun nimmt man bis zur Marke die 
zu prifende Fliissigkeit auf, verschlieBt die obere Offnung der 
Capillare mit Wachs, stellt die Capillare senkrecht auf einen 
praparierten Objekttrager auf und treibt durch die Warme 
der Hand die ganze Fliissigkeitsmenge auf die Lackmosol- 
emulsion. 

Dann legt man die Platte sofort in den KOH-Exsiccator 
zuriick. Auf gleiche Weise legt man auf einer zweiten Platte 
eine Skala der H-Ionenkonzentration in */,, Py-Zitratsiure 
resp. Base an. Nach 10 Minuten nimmt man die Platten zur 
Untersuchung wieder aus dem CO,-freien Raum heraus. 


4. Untersuchung. 

Zuerst priift man Proben- und Skalenplatte mit freiem 
Auge auf gleichen resp. nahezu gleichen Farbton. Es gelingt 
sehr leicht, die H-Ionenkonzentration auf */,, bis */,, Py ab- 
zuschatzen. 
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Dann stellt man zwei gleiche Mikroskopstative auf, die 
man durch ein Vergleichsokular verbindet. Die Lichtquelle 
stellt man gleich weit von beiden Stativen auf, schaltet den 
Abbe aus, stellt die Blenden gleich und verschiebt die Skalen- 
platte so lange, bis der Farbton beider Hilften des Gesichts- 
feldes fast gleich ist. Ich verwende Objektiv Reichert 3 und 
Ocular Comp. 4. 

Die subjektiven Fehler der Ablesung liegen unter */,, Pu, 
so daB */,, Pa sehr genau geschatzt werden kann. 


Zusammenfassung. 


1. Die von mir beschriebene Indicatorenmethode gestattet 
die Messung der Wasserstoffionenkonzentration in 5 bis 10 cmm 
Flissigkeit. 

2. Die Grenzen der Empfindlichkeit der Lackmosolemulsion 
liegen bei Py 4,2 = rot, bei 6,0 = blau. 

3. */,9 Pu laBt sich einwandfrei bestimmen, */,, Py kann 
geschitzt werden. ‘ 

4. Die Messung der Wasserstoffionenkonzentration erfolgt 
nicht in absoluten Werten, da der Salz- und EiweiBfehler ver- 
nachlassigt werden muB8. Die relative Bestimmung kann jedoch 
nach Ermittlung des Salz- und EiweiBfehlers zu einer ab- 
soluten umgerechnet werden. 

5. Die dieser Methode anhaftenden Miangel sind folgende: 

a) Sie ist nur fiir farbenempfindliche Augen empfehlenswert. 

b) Die Schicht der praparierten Objekttrager mu an- 
nahernd gleich dick sein, was doch einige Ubung erfordert. 

c) In Réumen mit Laboratoriumsdiinsten versagt die Me- 
thode total, schon die Atmungsluft und Ausdiinstung der Hinde 
gibt einen Farbenumschlag. 

d) Es miissen immer frisch praparierte Platten verwendet 
werden. 




















Biochemische Betrachtungen iiber Vererbung und dber 
die Grenzen der KérpergréBe und der Lebensdauer. 


Von 


Otto Rahn. 


(Vor dem Kriege Assistant Professor of Bacteriology, University 
of Illinois, U.S. A.) 


(Hingegangen am 28. Februar 1916.) 


Die in den folgenden Seiten gegebene Spekulation zur 
Erklérung einiger biologischen Grundeigenschaften aller Lebe- 
wesen ist ganz unbeweisbar. Trotzdem scheint mir eine kurze 
Veréffentlichung berechtigt, denn diese Spekulation wird aus 
einer Annahme abgeleitet, die zur Erklarung des Einflusses 
der Temperatur auf Lebensvorginge gute Dienste geleistet hat. 

Ich hatte in einer kiirzlich erschienenen Arbeit') an- 
genommen, daf Endoenzyme, Zymasen und dhnliche thermo- 
labile Substanzen in der Zelle ebenso schnell zerfallen wie 
nach ihrer Abtrennung vom lebenden Organismus, daB aber 
die Zelle unter normalen Bedingungen diese Stoffe ebenso 
schnell wieder neu bildet. Die normale Zelle wiirde danach 
mit einer konstanten Enzymmenge arbeiten, die, wie das Wasser 
eines Stromes, aus ewig neuen Molekiilen sich zusammensetzt. 
Der Zerfall der Enzyme nimmt mit steigender Temperatur 
auBerordentlich rasch zu, und es gibt eine Temperaturgrenze, 
bei der die Neubildung gerade noch mit dem Zerfall Schritt 
halten kann. Diesen Punkt, bei dem die Tatigkeit des Enzyms 
am starksten ist, nennen wir die Optimaltemperatur. Bei 
weiterer Temperatursteigerung ist der Zerfall des Enzyms 
stirker als die Neubildung, und der schlieBliche Enzymgehalt 


1) Diese Zeitechr. 72, 364. 
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ist sehr viel geringer oder wird gar gleich Null; die Zelle 
stirbt den Hitzetod. Durch die Annahme des bestandigen 
Enzymzerfalls und der Enzymneubildung sind die echte Optimal- 
temperatur des Wachstums und die ,unechte“ Optimaltempe- 
ratur der Enzymtatigkeit in Einklang gebracht. 

Diese Darstellung ist aber wahrscheinlich zu einfach, denn 
das enzymbildende Agens hat seinerseits auch wiederum einen 
Temperaturkoeffizienten. Da eine durch hohe Temperatur ge- 
tétete Zelle kein Enzym bildet, so ist das enzymbildende Agens 
durch Hitze zerstérbar. Wenn es bei hohen Temperaturen 
zerstért wird, miissen wir annehmen, daB es auch bei tieferen 
Temperaturen zerfallt, wennschon ungleich langsamer. Das 
enzymbildende Agens verringert sich also dauernd, und die 
Zelle wiirde bald erschépft sein und kénnte dann kein Enzym 
bilden. Dieser Zustand ist undenkbar, wir miissen also an- 
nehmen, daB das enzymbildende Agens wieder ersetzt wird 
durch Neubildung. Ein anderes Agens — nennen wir es 
Agens dritter Ordnung — bildet das enzymbildende Agens 
(oder Agens zweiter Ordnung; das Enzym selbst ist das Agens 
erster Ordnung). 

Das Agens dritter Ordnung mu8 nun aus demselben 
Grunde thermolabil sein, sich also auch bei normalen Tempe- 
raturen zersetzen, mu8 infolgedessen neugebildet werden von 
einem Agens vierter Ordnung, das wiederum thermolabil ist. 
So kann man sich eine lange Reihe von Agenzien denken, 
von denen jedes von dem Agens der nichsthdheren Ordnung 
gebildet wird. 

Um uns eine Vorstellung tiber die Natur dieser Agenzien 
zu machen, kénnen wir folgende Betrachtungen anstellen: 
Wachstum ist die Bildung von komplizierten Stoffen aus ein- 
facheren. Wachstum ist fast immer ein endothermischer Vor- 
gang, und Wachstum verbraucht Energie. Es wird jetzt recht 
allgemein angenommen, daB die Synthesen in der Zelle durch 
Katalysatoren bewirkt werden. Diese unterscheiden sich von 
den bekannten Katalysatoren durch die Fahigkeit, die bei der 
Atmung entstehende Betriebsenergie (bei Pflanzen die Licht- 
energie) zu verwerten. Es ist sozusagen eine Katalyse von 
Energiemengen mit Molekiilen. Wie dies méglich ist, wissen 
wir nicht. Vermutlich hangt die Verwertung der Energie beim 
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Wachstum mit der Anordnung der Molekiile in der Zelle zu- 
sammen, denn die zerriebene Zelle zeigt im allgemeinen keine 
Synthesen. 

Das Enzym wird aus irgendwelchen Bestandteilen gebildet 
durch einen Katalysator, den wir als Agens zweiter Ordnung 
bezeichnet haben. Die Bestandteile, aus denen das Enzym 
gebildet wird, interessieren nicht, sie sind Nahrungsfragmente, 
wahrscheinlich durch Synthesen und Enzymwirkungen in der 
Zelle schon mehrfach umgemodelt, doch kommt das nicht in 
Betracht. Wichtig ist fiir unsere Betrachtung nur der Kata- 
lysator, das Agens zweiter Ordnung. Dieser ist thermolabil, 
also zerfallt er auch bei normaler Temperatur sehr langsam. 
Er wird neu gebildet aus irgendwelchen Bestandteilen durch 
einen anderen Katalysator, das Agens dritter Ordnung, und 
so geht es weiter bis zum Endglied. Alle diese Agenzien mit 
Ausnahme des Enzyms selbst bewirken Synthesen. 

Die Agenzien miissen wohl alle als Katalysatoren auf- 
gefaBt werden, die also durch ihre Tatigkeit nicht verbraucht 
werden. Ihr Zerfall beruht in ihrer Struktur, nicht in ihrer 
Wirkung. Im Einklang hiermit steht der bekannte Nachweis 
von Chick und Martin, daB die Eiwei8gerinnung durch 
Hitze ein Zeitvorgang mit sehr groBem Temperaturkoeffizienten 
ist. So kann 1 Molekiil des Agens dritter Ordnung vielleicht 
die Synthese von 1000 Molekiilen des Agens zweiter Ordnung 
bewirken, ehe es zerfallt, und 1 Molekiil dieses zweiten Agens 
kann vielleicht wieder 1000 Enzymmolekiile bilden, ehe es 
zersetzt ist. — (Man kénnte diese Reihe von Agenzien mit 
einer Reihe von ineinandergreifenden Zahnradiibertragungen 
vergleichen, bei denen eine kleine Drehung des Endgliedes 
groBe Bewegungen am anderen Ende ausldst.) — Die Reihe 
kann natiirlich nicht unendlich sein. Man kann sich ein oder 
zwei Zwischenglieder denken, man kann einige hundert an- 
nehmen, jedenfalls ist ein Endglied, ein Agens letzter Ordnung 
vorhanden. Dies muB ebenfalls thermolabil sein, zerfallt also 
auch bei gewéhnlichen Temperaturen allmihlich. Ist es ganz 
zerfallen, so hat damit die Zelle die Fahigkeit der Enzym- 
bildung endgiiltig verloren. Demnach ist die Enzymbildung 
jeder Zelle begrenzt durch die Menge des Agens letzter Ord- 
nung in der Zelle. 
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Was hier fiir ein Enzym durchgefiihrt ist, gilt natiirlich 
fiir alle. Ein jedes hat seine Reihe von Agenzien aufsteigen- 
der Ordnung und sein Endglied. Das gleiche gilt auch fiir 
die wachstumbewirkenden Agenzien. Die Stoffe, die das Wachs- 
tum bewirken, sind als thermolabil anzusehen, da die durch 
Hitze getétete Zelle keine Synthesen hervorbringt. Diese Stoffe 
sind sehr wahrscheinlich Katalysatoren, wie sie oben beschrieben 
wurden, fast alle noch unbekannt, nur die Reduktasen und 
umkehrbaren Enzyme kénnen als bekannt hierher gerechnet 
werden. Jedes der wachstumbewirkenden Agenzien hat seine 
Reihe von Zwischengliedern und sein Endglied. Der ganze 
Zellmechanismus von Atmung und Wachstum besteht demnach 
aus einer groBen Anzahl von Reihen von verschiedenen thermo- 
labilen Molekiilkomplexen. Jede Teilfunktion hat ihre Reihe 
von Agenzien, jede ist in ihrem Umfange begrenzt durch die 
Menge und die Zersetzungsgeschwindigkeit ihres Endgliedes, 
des Agens letzter Ordnung. 

Die Begrenzung ist nur einseitig; die Menge des Agens 
letzter Ordnung bestimmt nur die Menge des Umsatzes, der 
bestenfalls, unter den giinstigsten auBeren Bedingungen, sich 
vollziehen kann. Unter ungiinstigen Bedingungen, z. B. bei zu 
hoher Temperatur, bei Nahrungsmangel, kénnen das Agens 
letzter Ordnung oder die Zwischenglieder ungewoéhnlich schnell 
zerfallen, oder sie zersetzen sich, ohne die ihnen zukommende 
Funktion wegen Mangel an geeignetem Material ausiiben zu 
k6nnen. 

Die aus diesen Betrachtungen sich ergebende endliche Be- 
grenzung aller Lebensfunktionen erklairt es, daB alle lebenden 
Organismen eine bestimmte MaximalgréBe, eine bestimmte 
maximale Lebensdauer haben. Die Annahme der Agenzien 
letzter Ordnung gibt ferner eine Erklirung dafiir, wie es 
mdglich ist, daB in einer einzigen Eizelle alle Eigenschaften 
der Eltern vorhanden sein kénnen, denn die GréBe, Form, 
Farbe und alle anderen Eigenschaften sind ja in der Art und 
Menge der Agenzien letzter Ordnung gegeben und in einigen 
wenigen Molekiilen ,,kondensiert“. 

Diese Spekulation erklart das Altwerden und die Normal- 
gréBe ohne Zuhilfenahme von Hemmungsstoffen, von schid- 
lichen Stoffwechselprodukten der Zellen, die sich allmahlich 
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anhaufen. Damit ist nicht gesagt, daB deren Existenz und 
deren Wichtigkeit abgeleugnet werden soll. Ich habe selbst 
derartige Stoffe in Bakterienkulturen nachgewiesen. In dem 
komplizierten Zellenbau ist Raum fiir die Einwirkung beider 
Prinzipien. Die Erklarung der Altersgrenze durch Hemmungs- 
stoffe allein wiirde uns die theoretische Méglichkeit geben, 
durch Beseitigung der schidlichen Stoffe die Altersgrenze be- 
liebig weit hinauszuschieben, wahrend die hier erérterte Theorie 
ein unabwendbares Lebensende bedingt. 

Diese Betrachtungen lassen sich auch auf die Giftwirkung 
ausdehnen. In meiner bereits erwaihnten Arbeit hatte ich die 
Reiz- und Giftwirkung dadurch zu erkliren versucht, daB das 
Gift als Katalysator zugleich die Tatigkeit wie den Zerfall der 
Enzyme beschleunigt. Nun mégen einige Gifte vielleicht nur 
die Agenzien erster Ordnung (Enzyme usw.) katalysieren, andere 
mégen die Zwischenglieder oder auch die Endglieder in Mit- 
leidenschaft ziehen. Werden nur die Enzyme selbst katalysiert, 
so ist die Giftwirkung voriibergehend und nicht tiefgreifend. 
Werden die Endglieder angegriffen, so entsteht ein nie wieder 
gutzumachender Schaden fiir die Zelle. 

Diese Betrachtungen kann man auch auf viele andere 
Lebensfunktionen ausdehnen, auf den Unterschied zwischen 
Zellkern und Zellplasma, auf die Bildung von Antikérpern, auf 
die Wirkungsweise der Hormone usw. Da es sich hier aus- 
schlieBlich um Spekulationen handelt, so iiberlasse ich dies 
denjenigen Lesern, die diese Theorie fiir wahrscheinlich halten. 
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Untersuchungen iiber den Kohlenhydratstoffwechsel an 
der iberlebenden Kaninchenleber. 


Von 
J. Abelin. 
(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Bern.) 
(Bingegangen am 1. Marz 1916.) 
Mit 1 Figur im Text. 


Henry B. Richardson’) hatte im AnschluB8 an die Ar- 
beiten von Béhm’*), Loeb*), Pletnew*) und Tschannen®) 
aus unserem Laboratorium gezeigt, daB an der Schildkréten- 
leber Pepton und hydrolisiertes Casein eine hemmende Wirkung 
auf die Glykogenbildung ausiibt, ferner daB die Aminosauren 
nicht diejenige Wirkung auf die Glykogenbildung offenbarten, 
wie man nach den Untersuchungen am experimentell diabeti- 
schen Tier hatte erwarten kénnen. 

Alle diese Untersuchungen regten dazu an, diese Fragen 
erneut am Saugetier in Angriff zu nehmen. 

Ich habe in dieser Absicht auf Anregung von Prof. Asher 
eine Untersuchung an der iiberlebenden Kaninchenleber ange- 
stellt. Im Anschlu8 an die Arbeit von Richardson wire 
eigentlich zu untersuchen gewesen, ob in der Glykogenbildung 
in der iiberlebenden Kaninchenleber ein Unterschied vorhanden 
ware, je nachdem in der Durchstrémunggsfliissigkeit EiweiB oder 
die verschiedensten Abbauprodukte, d. h. Produkte, deren Abbau 


1) H. Richardson, diese Zeitschr. 70, 171. 
*) Bohm, Zeitschr. f. Biol. 51. 

*) Loeb, Zeitschr. f. Biol. 55. 

*) Pletnew, diese Zeitschr. 21, 355. 

5} Tschannen, diese Zeitschr. 59, 202. 
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bis zu einem verschieden hohen Grade gediehen war, sich be- 
fanden. 

Ehe aber an die Ausfiihrung dieses Vorhabens gedacht 
werden kann, bedarf es noch einer Reihe von Voruntersuchungen, 
die der eigentliche Gegenstand meiner nachfolgenden Arbeit 
sind. Diese Voruntersuchungen fiihrten jedoch zu so bemerkens- 
werten Ergebnissen, daB ihre Durcharbeitung ein von der obigen 
Fragestellung ganz selbstindiges Interesse besitzt. 

Die erste Frage, die in Angriff genommen werden muBte, 
war die, ob in der iiberlebenden Kaninchenleber durch Zusatz 
von Pepton zur Durchstrémungsfliissigkeit das Glykogen aus 
der Leber beseitigt werden kénnte. Da8 unter bestimmten 
Versuchsbedingungen und bei bestimmten Tieren Glykogen so- 
gar quantitativ aus der Leber entfernt wird, ist durch die oben 
genannten Arbeiten ja mit Sicherheit nachgewiesen worden. 
Nachdem die weiter unten mitzuteilenden Resultate mit pepton- 
haltigen Fliissigkeiten erhalten worden waren, ergab sich als 
nachste Forderung, ein anders geartetes Mittel, namlich Adre- 
nalin, zur Entfernung des Glykogens anzuwenden. Es ist klar, 
daB, ehe man an Untersuchungen herangehen kann, welche die 
etwaige Neubildung von Glykogen betreffen, man iiber Mittel 
verfiigen muB, die mit Sicherheit vorher den Glykogenbestand 
der Leber aufheben oder sehr vermindern. 

Ich beschreibe zuniachst die Methode der kiinstlichen Durch- 
stromung der Kaninchenleber. 

Einem Vorschlage von Brodie folgend, wurde die Leber 
nicht ausgeschnitten, sondern in situ gelassen. Denn dabei 
bleibt die Leber in der normalen Lage, was aus mechanischen 
Griinden die Durchstrémung giinstiger gestaltet. Im einzelnen ge- 
staltete sich der Versuch wie folgt: Das Kaninchen wurde aus 
den beiden Carotiden entblutet, das Abdomen schnell aufgemacht, 
die Magen- und Leberarterien, die Milzvene, der Gallengang, 
die Vena cava infer., sowie die Arterien und Venen oberhalb 
des Herzens unterbunden. Auch das Herz wurde unterhalb 
der Vorhéfe fest durchschniirt. Darauf wurde die Durch- 
strémungskaniile in die Vena porta dicht an der Leber und 
die AbfluBkaniile in das rechte Herzohr eingebunden. Auf diese 
Weise gelingt es, die Leber richtig zu durchstrémen, ohne daB die 


geringste Fliissigkeitsmenge aus irgendeinem Nebenstrom ausflieBt. 
Biochemische Zeitechrift Band 74. 17 
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Da aber die zahlreichen Abbindungen einige Minuten in 
Anspruch nehmen und die Leber dadurch kurze Zeit ohne 
Durchstrémung bleibt, so wurde nach folgender sehr emp- 
fehlenswerter Methode verfahren: 

Das Tier wurde tracheotomiert und mit Ather tief narko- 
tisiert. Die Carotiden wurden freigelegt, aber noch nicht an- 
geschnitten, die Porta wurde prapariert, 2 Faden herumgelegt, 
angeschnitten, die Kaniile eingefiihrt und sofort mit dem Durch- 
stromungsapparat verbunden. Erst jetzt wurden die Carotiden 
angeschnitten, das Tier entblutet, wobei zuletzt die fast farb- 
lose Durchstrémungsfliissigkeit ausliuft. Inzwischen wurde in 
das rechte Herzohr die AbfluBkaniile eingefiihrt und das Ar- 
terien- und Venensystem oberhalb des Herzens, sowie das Herz 
selbst unterhalb der Vorhéfe unterbunden. Die Fliissigkeit 
strémt jetzt pulsierend aus dem rechten Vorhof aus, und die 
eigentliche Durchstroémung beginnt. Alle andern friiher er- 
wahnten Abbindungen sind bei dieser Arbeitsweise 
unn6tig. 

Die Methode hat den groBen Vorteil, daB die Leber dabei 
keine Kreislaufunterbrechung erleidet. 

Bei allen Versuchen wurde die Leber auf einer Temperatur 
von 35 bis 37° gehalten, der Druck der Durchstrémungsfliissig- 
keit war 25 bis 30mm Hg. 

Die Frage, wie weit der Puls bei Durchstrémung von Or- 
ganen niitzlich sei, ist zurzeit wieder in Flu8 gekommen. Es 
kann aber kaum zweifelhaft sein, daB eine rhythmisch pulsie- 
rende Durchstrémung die physiologischen Verhialtnisse nachahmt. 
Wir haben mit relativ einfachen Mitteln ein kiinstliches Herz 
uns geschaffen (Fig. 1). Als Triebkraft diente der erhdhte Luft- 
druck im Kroneckerschen Atmungsapparat. Der Schaukeltrog 
desselben unterbricht periodisch den Atmungsstrom in regulier- 
baren Frequenzen, die sich innerhalb der Grenzen der gewohn- 
lichen Atmung halten. Hiermit ist eine periodische Unter- 
brechung des Druckes im Durchstromungssystem gegeben. Ohne 
weitere Vorrichtung wiirde aber der Druck in der vorgeschalte- 
ten Druckflasche von seinem maximalen Werte auf Null herab- 
sinken. Deshalb wurde zwischen dem Atmungsapparat und der 
groBen vorgelegten Flasche, die zur Aufrechterhaltung eines 
gewissen, mit Hilfe einer Sauerstoffbombe erzeugten Mittel 
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druckes dient, ein leicht spielendes Ventil (a), ein Atmungsventil, 
eingeschaltet. Dieses Ventil schloB sofort den Weg nach der 
groBen Vorlageflasche ab, wenn der Druck vom Atmungsapparate 
her sank. Ein vor der Leber befindliches Manometer zeigte 
die rhythmischen Schwankungen der Pulse an, die variierbar 
waren. Die groBe 10 Liter fassende Flasche steht ihrerseits 
mit dem einen Tubus einer 3fach tubulierten Woulffschen 
Flasche in Verbindung. In den gleichen Tubus miindet auch 
ein langes Zuleitungsrohr (b) fiir den Sauerstoff. In den mitt- 
leren Tubus der Filasche 
kommt ein Fiilltrichter (c) 
und ein kurzes Rohr (d), das 
mit dem Hg-Manometer (e) 
verbunden ist. Das bis auf 
den Boden der Flasche rei- 
chende Glasrohr (f) des drit- 
ten Tubus dient als AbfluB- 
rohr und steht durch einen 
Schlauch mit einem T-férmi- 
gen Thermometer (g) und mit 
der Durchstr6mungskaniile in 
der Porta in Verbindung. Die Fi 
tubulierte Flasche _ befindet 

sich in einem Wasserbade, das auf konstanter Temperatur ge- 
halten wird. 

Als Durchstrémungefliissigkeit wihlte ich eine taglich frisch 
hergestelite Tyrodelésung, die sich bei allen Untersuchungen 
im Berner Institut einschligiger Art bewahrt hatte. 

In vielen Versuchen habe ich die Zuckermengen in der 
Durchstrémungsfliissigkeit wahrend der einzelnen Versuchs- 
perioden bestimmt. AuBerdem wurde am Schlusse der ersten 
Durchstrémungsperiode ein Stiick Leberlappen excidiert, um 
den Anfangsgehalt an Glykogen zu ermitteln. 

Glykogen- und Zuckerbestimmung geschahen in der gleichen 
Weise wie in den friiheren Arbeiten unseres Institutes, namlich 
nach Pfliiger und Bertrand. Die ausfihrliche Beschreibung 
findet sich in der Arbeit von Tschannen’). 





1) A. Tschannen, diese Zeitschr. 59, 202, 1914). 
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Eine erste Frage, die zu erledigen war, war die, wie eine 
Tyrodelésung bei linger dauernder Durchstrémung auf den 
Glykogengehalt der Leber wirke. Es zeigte sich nun, daB der 
Glykogenbestand wiahrend einer langer dauernden Durchstrémung 
mit dieser Lésung nicht merklich abnahm; auBerdem war die 
Zuckermenge in der Durchstrémungsflissigkeit wihrend langerer 
Perioden eine derartige, daB sie keinen Anhaltspunkt fiir eine 
ungewohnliche Abnahme des Glykogens darbot. Das geht bei- 
spielsweise aus meinem Kontrollversuch, Versuch 1, hervor, wo 
die Leber ausschlieBlich mit Tyrodelésung durchstrémt wurde, 
und wo aus den Analysen des Zuckergehaltes der Durch- 
stromungsfliissigkeit sich eine Menge des ausgewaschenen Gly- 
kogens von nur 0,494°/, Glykogen berechnete. Man sieht auch, 
daB der Zuckergehalt der Durchstrémungsflissigkeit von Periode 
zu Periode eher etwas abnimmt, im ganzen aber als konstant 
betrachtet werden kann. 

In Versuch 2 und 4 ist eine Bestimmung des Glykogen- 
gehaltes der Leber am Schlusse der ersten Periode nach 
Durchstrémung mit zuckerfreier Tyrodelésung gemacht und 
dann 80 beziehentlich 65 Minuten spiter nach abermaliger 
Durchstr6mung das Glykogen erneut bestimmt worden. Zwar 
findet sich in beiden Fallen eine Abnahme des Glykogengehaltes, 
aber sie ist nicht so groB, als daB sie auf einen schadlichen 
Einflu8 der Durchstrémung zuriickgefiihrt werden kénne, denn 
der Unterschied beispielsweise in Versuch 4 von 3,50 auf 2,89°/, 
fallt nicht sehr ins Gewicht. Um zu untersuchen, ob etwa 
Durchstrémung mit Tyrodelésung weniger giinstig wirke als 
Durchstrémung mit einer Blutlésung, wurde in Versuch 3 eine 
Mischung von Kalbsblut und Tyrodelésung durchstrémt. Der 
Glykogengehalt der Leber am Ende der ersten Periode betrug 
3,34, am Ende der 70 Minuten spiteren Periode betrug der 
Glykogengehalt 2,95. Aus diesen Ergebnissen ziehe ich den 
SchluB, daB. die Durchstrémung mit Tyrodelésung keine un- 
giinstigen Verhialtnisse fiir die Aufrechterhaltung des Glykogen- 
bestandes der Leber schafft. Ich vermute, daB eine Reihe von 
Momenten hier mitwirken, nicht zum geringsten wobl die Auf- 
rechterhaltung der normalen Reaktion der Ké6rpersifte. 

Aus den Versuchen 2, 3 und 4 geht hervor, daB unter 
meinen Versuchsbedingungen eine Synthese des Glykogens nicht 
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gelingt, weder mit Tyrodelésung noch mit Blutlésung. Es ist 
dies eine Erfahrung, die schon friihere Autoren an der iiber- 
lebenden Kaninchenleber gemacht haben. Grube’) verdanken 
wir ausfiihrliche Untersuchungen iiber diesen Punkt, und er ist 
nur unter gewissen Ausnahmebedingungen dazu gelangt, Gly- 
kogensynthese zu erzielen. Dieses Nichtgelingen war auch die 
Ursache, weshalb ich zunachst auf diejenigen Probleme eingehen 
muBte, die Gegenstand dieser Arbeit sind. 

In erster Linie interessierte mich die Frage, ob der Zusatz 
von Pepton zur Durchstrémungsfliissigkeit einen EinfluB auf 
den Glykogenbestand der Kaninchenleber hatte. Wir hatten 
denselben nach den vorausgegangenen Untersuchungen erwartet. 
Das Ergebnis jedoch unserer Untersuchungen war ein ganz 
bestimmtes und entscheidendes in dem Sinne, daB das Pepton 
keinen EinfluB auf den Glykogenbestand der Leber hat. Ich 
verfiige iiber 5 einschlagige Versuche. In den Versuchen 5, 
6‘und 7 wurde nur fortlaufend der Zuckergehalt der Durch- 
stromungsfliissigkeit untersucht. Wiirde das Pepton das Gly- 
kogen verjagen, so miBte der Zuckergehalt von Periode zu 
Periode zunehmen. Das war aber nicht der Fall, im Gegenteil, 
die Konzentration nahm ab. Em Ende der drei Versuche war 
noch ein merklicher Glykogenbestand in der Leber nachweisbar. 

Noch viel beweisender sind aber die Versuche 8 und 9, 
wo ich am Ende der ersten und am Ende der zweiten Periode 
den Glykogenbestand der Leber analysierte. In Versuch 8 war 
voraufgehend das Tier durch Zufuhr von Traubenzucker sehr 
glykogenreich gemacht worden. Es fanden sich in beiden 
7,34 und 7,10°/,. In Versuch 9 betragen die Werte 5,52 be- 
ziehentlich 4,50°/,. 

Aus diesen Versuchen geht mit Sicherheit hervor, daB eine 
Peptonlésung, die, wie Richardson gezeigt hatte, in der Schild- 
krétenleber den Glykogenbestand wesentlich herabsetzt, keinen 
Einflu8 auf die Kaninchenleber hat. Die Kaninchenleber ver- 
halt sich demnach nach meinen Untersuchungen anders wie 
diejenige der Schildkréte, der Ratte und des Hundes. Es 
scheint nicht schwer zu sein, naechdem der Tatbestand gesichert 
worden ist, eine Erklirung fiir diesen Sachverhalt zu finden. 


’) Grube, Arch. f. d. ges. Physiol. 106; 107; 108; 118; 126. 
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Er diirfte in der gleichen Richtung liegen, die wir aus andern 
Erscheinungen iiber die Beziehungen des Kaninchenorganismus 
zum Pepton kennen. Das Kaninchen gilt als immun gegen 
Pepton. Es reagiert nicht mit Ungerinnbarkeit des Blutes und 
der Lymphe wie der Hund, und es zeigt auch nicht auf Pepton- 
injektionen hin die Erscheinungen des sogenannten anaphylak- 
tischen Choks, wie eine Reihe anderer Tiere. Da nun diese 
beiden Symptome unter Mitwirkung der Leber zustande kommen, 
ist es verstandlich, daB Pepton in dieser immunen Leber keine 
Verjagung des Glykogens hervorruft. Vorausgesetzt, daB diese 
Betrachtungsweise richtig ist, wiirde sie darauf hinweisen, daB 
die Verjagung des Glykogens durch Pepton eine biologische 
Reaktion des Protoplasmas der Leberzelle ist. Der Vorgang 
von dieser Art von Glykogenschwund wiirde nicht eine rein 
physikalisch-chemische Fermentreaktion sein, sondern es hatte 
eine physiologische Komponente daran Anteil. 

Wenn Pepton die geschilderte Wirkung hat, so ist es nicht 
zu verwundern, daB auch die Wirkung von Erepton nicht der- 
art ist, daB sie die Leber etwa glykogenfrei macht. Versuch 10, 
der mit Erepton angestellt wurde, zeigt, dafS am Ende die 
Leber 4,59°/, Glykogen enthielt. Bemerkenswert ist nur, da’ 
gerade in diesem Versuche eine etwas gréBere Menge von Gly- 
kogen als sonst ausgewaschen wurde. Ich bin dieser Tatsache 
nicht weiter nachgegangen, weil alle bisherigen Erfahrungen 
mit Erepton sie als eine mehr zufallige erscheinen lassen. 

Nachdem ich die etwas unerwartete Tatsache bei Durch- 
strémung mit Pepton gefunden hatte, ging ich dazu iiber, den 
EinfluB des Zusatzes von Adrenalin zur Durchstrémungsfliissig- 
keit zu priifen. Adrenalin macht, wie wir durch die wichtigen 
Untersuchungen von Blum’) wissen, subcutan injiziert, die 
Leber glykogenfrei und das Blut hyperglykimisch, und die 
Untersuchungen von Ritzmann*) in Straubs Laboratorium 
haben uns iiber den Mechanismus dieser Adrenalinwirkung bei 
intravenéser Injektion aufgeklart. Es stand daher zu erwarten, 
daB der Zusatz von Adrenalin zur Durchstrémungsfliissigkeit 
den Glykogenbestand der Leber erheblich vermindern wiirde. 





?) Blum, Deutsches Arob. f. klin. Med. 71, 1901. 
*) Ritzmann, Miinch. med. Wochenschr. 1909; A. P. P. 61, 231, 
1909. 
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Auch hier wiederum war das Resultat meiner Versuche ein den 
Erwartungen nicht entsprechendes. Denn erstens zeigte sich, 
da8 wahrend der Durchstrémung der Leber mit adrenalinhaltiger 
Tyrodelésung der Zuckergehalt der Perfusionsfliissigkeit nicht 
anders war, als wenn die Lésung adrenalinfrei gewesen wire. 
Dies geht aus meinen Versuchen 11 und 12 hervor. Versuch 12 
zeigt, daB der Glykogengehalt der Leber vor und nach der 
Durchstrémung mit adrenalinhaltiger Lésung sich nicht anders 
verhielt, als wie in den voraufgehenden Versuchen mit einfacher 
Tyrodelésung, denn der Prozentgehalt an Glykogen betragt 7,26, 
beziehentlich 6,21. 

Das Resultat meiner Versuche ist demnach, da8 Adrenalin 
in Dosen, wo es subcutan oder intravenés angewandt mit Sicher- 
heit glykogenverjagend wirkt, durch die iiberlebende Leber 
perfundiert versagt. Diese Tatsache bietet auf den ersten Blick 
der Erklarung groBe Schwierigkeit. Aber es scheint, daB es 
Anhaltspunkte dafiir gibt, um einen Weg der Erklirung zu 
finden. In erster Linie denke ich an die interessanten Beob- 
achtungen von Hofmeister, der zeigen konnte, da8 der 
histophysiologische Mechanismus des Glykogenschwundes nach 
Splanchnicusreizung und infolge von Hunger ein im histo- 
logischen Bilde durchaus verschiedener war. Ferner scheint 
es, daB eine sehr bemerkenswerte Beobachtung von Macleod 
und Pearce’) hier heranzuziehen ist. Diese Forscher fanden 
nimlich, daBS zwar sowohl die Reizung des Nervus splanchnicus 
wie auch die Reizung der Portalnerven selbst Glykogenabnahme 
in der Leber hervorruft, jedoch nach Entfernung der Neben- 
nieren die Reizung der Portalnerven nicht mehr zur Abnahme 
des Glykogens in der Leber fiihrt. Aus diesen Tatsachen 
scheint mir der Schlu8 zu folgen, daB die Entfernung des Gly- 
kogens aus der Leber unter dem Einflusse von Adrenalin auf 
einem besonderen biologischen Mechanismus beruht. Es scheint, 
daB der gleiche Grund, der ein Versagen der Glykogensynthese 
in der iiberlebenden Kaninchenleber verursacht, mit im Spiele 
ist, wenn Adrenalin in der iiberlebenden Leber das Glykogen 
nicht zu verjagen vermag. Die Tatsache, daB das Glykogen 


1) Macleod und Pearce, Proceed. Soc. Experim. Biol. and Med, 
8, 19 bis 21. 
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erhalten bleibt, beweist, daB ein gewisser Grad von Vitalitat 
den Leberzellen in meinen Versuchen innewohnt. Denn ware 
dieser nicht vorhanden, so miiBte es ja unbedingt zum Glykogen- 
schwund kommen. 

Es wird Aufgabe einer nachfolgenden Untersuchung sein, 
die Fahigkeit der iiberlebenden Kaninchenleber zur Synthese 
mit neuen Methoden naher zu untersuchen. Dann wird auch 
Gelegenheit sein, darauf zuriickzukommen, inwieweit die von 
mir aufgestellten Annahmen, da8 die Widerstandsfahigkeit der 
iberlebenden Kaninchenleber gegen den Einflu8 von Pepton 
und Adrenalin auf besonderen biologischen Mechanismen beruhe, 
zutreffend sind. 

Versuch 1. 

Durchstrémung mit Tyrodelésung. In den ersten 13 Min. 
wurden 550 ccm Fiiissigkeit durchstrémt (Fliissigkeit 1). In 
den nachfolgenden 17 Min. — 400 ccm (Fliissigkeit 2), in wei- 
teren 20 Min. — 405 ccm (Fliissigkeit 3). Temperatur der Durch- 
stromungsfliissigkeit 38°, Druck 25 mm Hg, Temperatur der 
Leber 34°. Nach Schlu8 der Durchstrémung wurde die Leber 
ausgeschnitten und das Glykogen quantitativ bestimmt. Gewicht 
der Leber 73,5 g. 

Analysen. 20 ccm der Tyrodelésung verbrauchten 4,3 com 
der Bertrandschen Kaliumpermanganatlésung; Kontrollversuch 
— 4,10 cem KMnO,. Mittel — 4,2 com. Zuckergehalt 0,104 °/,. 

Flissigkeit 1. EnteiweiBt nach Rona. 100 ccm der 
Lésung wurden mit 12 ccm kolloidal. Fe(OH), (Merck) +- 13 ccm 
H,O versetzt. 20ccm des eiweiBfreien Filtrates verbrauchten 


4,6 com KMnO,. Kontrolle — 4,7ccm KMn0O,. Mittel — 4,65 ccm. 


Zuckergehalt — 0,145°/,. 

Fliissigkeit 2. EnteiweiBen nach Rona. 100 ccm -+- 
12 com kolloidal. Fe(OH), -+- 13 cem H,O. 20 ccm des Filtrates 
verbrauchten 4,2 com KMnO,. Kontrolle 4,1 com KMn0O,. Mittel 
4,15 ccm KMnO,. Zuckergehalt 0,129°/,. 

Flissigkeit 3. EnteiweiBen nach Rona. 100 ccm + 
12 com kolloidal. Fe(OH), +- 13 com H,O. 20 ccm des Filtrates 
verbrauchten 3,9 ccm KMnOQ,. Kontrolle 4,0 ccm. Mittel 
— 3,95 ccm. Zuckergehalt 0,122°/,. 

Analyse des Glykogens nach der Methode von Pfliiger. 
Verdiinnt auf 500 ccm. 20 ccm dieser Verdiinnung verbrauchten 
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7,60 com KMnO,. Kontrolle 7,90 com. Mittel 7,75 ccm. Gly- 
kogengehalt 1,251°/,. 


Versuch 2. 


Durchstr6mung mit zuckerfreier Tyrodelésung (Fliissig- 
keit 1), dann Abbindung des rechten Leberlappens und Durch- 
strémung mit Tyrode +- ca. 1°/, Zucker (Fliissigkeit 2). Gly- 
kogenanalyse im Leberlappen und in der Leber. t = 38°; 
p = 25 mm. 

Flissigkeit 1. Durchstromungsdauer 1 Stunde, Menge 
1050 ccm. EnteiweiBen nach Rona: 100 ccm -++- 12 ccm kolloidal. 
Fe(OH), + 13 com H,O; 20 ccm des Filtrates, KMnO, — 0,8 ccm, 
0,65 com. Mittel 0,725 ccm. Zuckergehalt 0,021°/,. 

Fliissigkeit 2. Durchstr6mungsdauer 80 Min. Menge 
920 com. EnteiweiBt nach Rona: 100 ccm -+- 12 cem Fe(OH), 
+ 13 com H,O; 10 ccm des Filtrates wurden auf 100 ccm ver- 
diinnt und 20 ccm dieser Fliissigkeit analysiert. Verbrauch von 
KMn0,-Lésung 2,80 com. Zuckergehalt 0,86°/,. 

Analyse der Tyrodelésung vor der Leberdurchstrémung: 
10 com der Lésung auf 100 ccm verdiinnt, 20 ccm verbrauchten 
3,5 ccm KMnO,. Zuckergehalt 0,864°/,. 

Glykogenanalyse des abgebundenen Leberlappens. Ge- 
wicht des Lappens 17,5 g. Verdiinnung auf 100 ccm, 10 ccm 
verbrauchten 8,65 com KMnO,. Glykogengehalt 2,428°/). 

Glykogenanalyse der Leber. Gewicht 42,5g. Ver- 
diinnung auf 100 ccm, 10 ccm verbrauchten 13,9 com KMn0Q,. 
Glykogengehalt 1,674°/,. 


Versuch 3. 


Leberdurchstr6mung mit Kalbsblut -+- Tyrode (1:1), Ab- 
bindung des r. Leberlappens, Durchstr6mung mit Kalbsblut +- 
Tyrode (1:1) + 0,75°/, Zucker. Die erste Durchstrémung 
dauerte 65 Min., die durchstrémte Menge betrug 800 ccm. Dauer 
der zweiten Durchstrémung 70 Min., Menge 550 ccm. t¢ = 35°, 
p= 27mm Hg. 

Glykogenanalyse des Leberlappens. Gewicht 17,3 g, 
Verdiinnung auf 250 ccm, 20 ccm verbrauchten 9,4 com KMn0O,. 
Glykogengehalt 3,34°/,. 

Glykogenanalyse der Leber. Gewicht 41 g, Verdiin- 
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nung auf 500 ccm, 20 ccm wurden titriert; Verbrauch an 
KMnO, 10,00 com. Glykogengehalt 2,953°/,. 


Versuch 4. 


Wahrend 55 Min. Durchstrémung mit zuckerfreier Ty- 
rodelésung. Durchstrémte Menge 1400 ccm. Abbindung des 
r. Leberlappens und Durchstrémung mit ca, 1°/, zuckerhaltiger 
Tyrodelésung (750 ccm) wahrend 65 Min. t= 37 bis 38°, 
p = 25 mm. 

Glykogenanalyse des Leberlappens. Gewicht 17,5 g, 
Verdiinnung auf 250 ccm. Titration von 20 ccm; KMn0, 
10,0 com. Glykogengehalt 3,50°/,. 

Glykogenanalyse der Leber. Gewicht 32,5 g, 500 ccm. 
20 ccm verbrauchten 7,92 com KMnO,-Lésung. Glykogengehalt 
2,89°/,. 

Versuch 5. 


Zuerst Durchstr6mung mit Tyrodelésung (Fliissigkeit 1), 
dann mit Tyrode -+- 2°/, Pepton (Fliissigkeit 2). p — 18 bis 
20 mm, die Temperatur stieg zeitweise iiber 40°. 

Analysen. Fliissigkeit 1. Durchstromungsdauer 25 Min., 
Menge 530 ccm. EnteiweiBen nach Rona: 200 ccm wurden 
mit einer Verdiinnung von 20 com Fe(OH), koll. auf 150 ccm 
H,O versetzt; 50 ccm des Filtrates verbrauchten 11,65 ccm 
KMn0,. Kontrolle 11,50 ccm KMnO,. Mittel 11,57 cem. Zucker- 
gehalt 0,214°),. 

Tyrodelésung vor der Leberdurchstro6mung. 20 ccm ver- 
brauchten 4,30 com KMnOQ,. Kontrolle 4,35, 4,30 com. Zucker- 
gehalt 0,1075°/,. 

Fliissigkeit 2. Durchstrémungsdauer 20 Min., Menge 
700 ccm. EnteiweiBen nach Schenck: 150 com Lésung ++ 
75 cem 2°), HCl+- 75 com 5°/, HgCl,. 50 ccm des Filtrates 
verbrauchten 4,40 com KMn0O,. Kontrolle 4,55 ccm. Mittel 
4,47 ccm. Zuckergehalt 0,09°/,. 

Peptonhaltige Tyrodelésung vor der Leberdurchstrémung; 
EnteiweiBen nach Schenck: 150 cem + 75 com 2°/, HCl + 
75 com 5°/, HgCl,. 50 ccm des Filtrates verbrauchten 3,40 ccm. 
Kontrolle 3,15 ccm. Mittel 3,28 ccm. Zuckergehalt 0,065°/,. 

Glykogenanalyse der Leber. Gewicht 82g, Verdiin- 





Sash ee IDR Re RMT Pe? 


Saedaherdt SURO SNe 






































ee Be 





Kohlenhydratstoffwechsel 259 


nung auf 500 ccm. 20 ccm verbrauchten 4,90 com KMn0,. 
Kontrolle 5,00 ccm. Glykogengehalt 0,701° ,. 


Versuch 6. 

Zuerst Durchstr6mung mit Tyrode (Fliissigkeit 1), dann 
mit Tyrode -+ 2°/, Pepton (Fliissigkeit 2). t= 35°. p— 
25 mm Hg. 

Flissigkeit 1. Dauer der Durchstrémung 22 Min., Menge 
630 ccm. EnteiweiBen nach Rona: 100 ccm + 12 ccm koll. 
Fe(OH), + 13 ccm H,O. 20 ccm; 5,80 ccm KMnO,. Kontrolle 
5,80 ccm. Zuckergehalt 0,182°),. 

Tyrodelésung v or der Durchstrémung; 20ccm verbrauchten 
4,4 ccm KMnO,. Kontrolle 4,3 com. Zuckergehalt 0,107°/,. 

Fliissigkeit 2. Dauer der Durchstro6mung 15 Min., Menge 
550 com. EnteiweiBen nach Schenck: 100 cem +- 100 ccm 2°, 
HCl + 100 cem 5°/, HgCl,. 50 ccm des Filtrates verbrauchten 
2,9 com KMnO,. Kontrolle 2,8 com. Mittel 2,85 cem. Zucker- 
gehalt 0,099°/,. 

Peptonhaltige Tyrodelésung vor der Durchstrémung: 
100 com -+- 100 cem 2°/, HCl + 100 cem 5°/, HgCl,. 50 com 
verbrauchten 3,5 com KMnO,. Kontrolle 2,9 ccm. Zuckergehalt 
0,090°/,. 

Glykogenanalyse. Gewicht der Leber 91g. Verdiinnt 
auf 500 com. 20 ccm verbrauchten 8,4 com KMnO,. Kontrolle 
8,8 ccm. Mittel 8,6 com. Glykogengehalt 1,13°/). 


Versuch 7. 

Durchstr6mung mit Pepton (2°/,), aufgelést in zuckerfreier 
Tyrodelésung (Fliissigkeit 1), dann Abbindung des r. Leber- 
lappens und Durchstrémung mit einer ca. 0,5°/, Zucker ent- 
haltenden Tyrodelésung (Fliissigkeit 2). t= 37°; p == 27 mm. 

Fliissigkeit 1. Menge 1050 ccm. EnteiweiBung nach 
Patéin und Dufau. 100 ccm Fliissigkeit ++ 30 ccm Hg(NO,), 
+ verd. NaOH, aufgefiillt auf 150 com. 20 ccm des Filtrates 
verbrauchten 2,55 ccm KMnO,. Kontrolle 2,50 com KMnQ,. 
Zuckergehalt 0,0927°/,. 

Flissigkeit 2. Menge 1025ccm. LEnteiweiBung nach 
Rona. 100 ccm + 12 ccm Fe(OH), + 13 com H,O. 5 ccm des 
Filtrates verbrauchten 3,55 com KMnO,. Kontrolle 3,55 ccm 
KMn0O,. Zuckergehalt 0,4622°/,. 
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Tyrodelésung v or der Durchstrémung: 5 ccm verbrauchten 
4,8 ccm KMnO,. Kontrolle 4,6 com KMnO,. Zuckergehalt 
0,469°/,. 

Glykogenanalyse. Gewicht der Leber 50 g. Verdiinnung 
auf 500 ccm. 10 ccm verbrauchten 7,0 com KMnQ,. Kontrolle 
6,85 com KMnO,. Glykogengehalt 3,27°/,. 


Versuch 8, 

Durchstrémung wie in Versuch 7. t== 37°; p = 25 mm Hg. 

Flissigkeit 1 (peptonhaltige Tyrodelésung nach Leber- 
durchstrémung). EnteiweiBung nach Patéin und Dufau. 
100 ccm -+- 30 com Hg(NO,), + verd. Alkali, aufgefiillt auf 
150ccm. 20ccm des Filtrates verbrauchten 2,9 com KMnQ,. 
Zuckergehalt 0,1069°/,. 

Analyse des abgebundenen r. Leberlappens: Gewicht 
24 g. Verdiinnung auf 250 ccm. 10 ccm verbrauchten 14,05 ccm 
KMnO,. Glykogengehalt 7,34°/,. 

Leber. Gewicht 50,5 g. Verdiinnung auf 500 ccm. 10 ccm 
verbrauchten 14,4 ccm KMnO,. Glykogengehalt 7,10°/,. 


Versuch 9. 


Durchstrémung wie in den Versuchen 7 und 8. t= 39°, 
p = 27mm Hg. Von der 2°/,-Peptonlésung wurden 1025 ccm 
durchstrémt, von der 0,5°/, Zucker enthaltenden Tyrodelésung 
1150 com. 

R. Leberlappen. Gewicht 20,5 g, verdiinnt auf 250 ccm. 
10 ccm verbrauchten 9,4 com KMnO,. Kontrolle 9,4 ccm. Gly- 
kogengehalt 5,52°/,. 

Leber. Gewicht 43 g. 10 com der ayf 500 ccm ver- 
diinnten hydrolysierten Lésung verbrauchten 8,05 ccm KMn0O,. 
Kontrolle 8,2 com KMnO,. Glykogengehalt 4,5°/,. 


Versuch 10. 


Durchstrémung mit 2°/, Erepton in Tyrodelosung (Fliissig- 
keit 1), dann mit zuckerhaltiger Tyrode (Fliissigkeit 2), zuletzt 
wieder mit 2°/, Erepton (Fliissigkeit 3). t= 38 bis 39°, 
p = 25 bis 30 mm Hg, Temperatur der Leber 35,5 bis 36,5°. 

Flissigkeit 1. Menge 580 ccm. EnteiweiSt nach Patéin 
und Dufau. 100 com + 25 ccm Hg(NO,), + verd. Alkali, auf- 
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gefiillt auf 150 ccm. 20 ccm des Filtrates verbrauchten 5,90 ccm 
KMn0O,. Kontrolle 6,00 com KMnO,. Zuckergehalt 0,225°/,. 

Fliissigkeit 2. Menge 550 ccm. EnteiweiBt nach Rona, 
100 ccm -++- 12 com Fe(OH), -+- 13 ccm H,O. 20 ccm verbrauchten 
5,60 com KMnO,. Kontrolle 5,65 com KMnO,. Zuckergehalt 
0,176°/,. 

Flissigkeit 3. Menge 525 ccm. EnteiweiBung: 100 ccm 
-+- 25 com Hg(NO,), + verd. Alkali, auf 150 com aufgefiillt. 
20 com verbrauchten 4,9 com KMnO,. Kontrolle 4,75 ccm 
KMn0,, Zuckergehalt 0,1808°/,. 

Tyrodelésung vor der Leberdurchstrémung: 20 ccm ver- 
brauchten 3,75 com KMnO,. Kontrolle 3,75 com. Zuckergehalt 
0,0929°/,. 

Ereptonlésung vor der Leberdurchstrémung: 100 ccm + 
25 com Hg(NO,), + verd. Alkali, auf 150 com aufgefiillt. 20 ccm 
verbrauchten 3,87 ccm KMnO,. Zuckergehalt 0,096°/,. 

Leber. Gewicht 73 g. Verdiinnung auf 500 ccm. 5 com 
verbrauchten 7,0 com KMn0O,. Kontrolle 7,20 com KMn0,, 
Glykogengehalt 4,59°/,. 


Versuch 11. 

8 ccm Adrenalin (1:1000) wurden mit 1280 ccm Tyrode- 
lésung verdiinnt, 1200 ccm dieser Lésung wurden durch die 
Leber durchstrémt (Fliissigkeit 1). Der r. Leberlappen wurde 
abgebunden und die Leber mit einer ca. 1°/, Zucker enthalten- 
den Tyrodelésung durchstrémt (1500 ccm). 

Fliissigkeit 1. 100 com + 12 cem koll. Fe(OH), + 
13 com H,O. 20 ccm verbrauchten 4,30 com KMnO,. Kontrolle 
4,25 ccm. Zuckergehalt 0,133°/). 

Leber. Gewicht 45 g. Verdiinnung 500 ccm. 10 ccm 
verbrauchten 6,45 com KMnO,. Kontrolle 6,25 ccm. Mittel 
6,35 com. Glykogengehalt 2,4°/,. 


Versuch 12. 

Das Tier hat 10 Stunden vor dem Versuch 4 g Trauben- 
zucker per os erhalten. Durchstrémung mit Tyrode (740 ccm) 
(Flissigkeit 1), dann Abbindung des r. Leberlappens und Durch- 
stromung mit einer adrenalinhaltigen Tyrodelésung (10 com 
Adrenalin 1:1000 auf 800 ccm Tyrode) (Fliissigkeit 2). t 37 
bis 38°, p25 mm Hg; ¢ der Leber 37,5°. 
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H,0. 
0,2553°),. 


Fliissigkeit 2. 


Flissigkeit 1. 





100 ccm 
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100 com + 12 ccm Fe(OH), + 13 ccm 
20 ccm verbrauchten 7,95 com KMnQ,. 





Zuckergehalt 


'- 12 com Fe(OH), -+- 13 com 
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1) Die in dieser Kolonne befindlichen Zahlen wurden durch Um- 
rechnung der total ausgewaschenen Zuckermenge in Glykogen erhalten. 


Dabei wurde angenommen, da8 der gesamte in der durchstrémten Fliissig- 
keit vorhandene Zucker durch allmahliche Spaltung des Glykogens ent- 


standen ist (was allerdings nicht bewiesen ist). 
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H,0. 20 ccm verbrauchten 6,8 com KMnO,. Zuckergehalt 
0,2164°,. 

R. Leberlappen. Gewicht 30 g. Verdiinnung auf 250 ccm. 
10 com verbrauchten 17,00 com KMnO,. Kontrolle 16,85 ccm. 
Glykogengehalt 7,26°/,. 

Leber. Gewicht 66g. Verdiinnung auf 500 ccm. 10 com 
verbrauchten 16,05 com KMnO,. Glykogengehalt 6,214°/,. 

Der besseren Ubersicht wegen sind die Ergebnisse dieser 
Versuche in vorstehender Tabelle auf Seite 262 und 263 zu- 
sammengestellt. 

Die wesentlichen Resultate der vorstehenden Ar- 
beit sind die folgenden: 

1. Durchstrémung der iiberlebenden Kaninchenleber mit 
Tyrodelésung kann als eine giinstige bezeichnet werden, in- 
sofern der Glykogenbestand der Leber im wesentlichen erhalten 
bleibt. 


2. Pepton, der Durchstrémungsflissigkeit zugesetzt, vermag 
den Glykogenbestand der Kaninchenleber nicht zu mindern. 
Diese Tatsache wird in Zusammenhang gebracht mit anderen 
bekannten Immunitatserscheinungen des Kaninchenorganismus 


gegen Pepton. 

3. Adrenalin, der Durchstrémunggsfliissigkeit zugesetzt, ver- 
mag nicht das Glykogen aus der Kaninchenleber zu verjagen. 
Diese Tatsache wird dadurch zu erkliren versucht, daB der 
Glykogenschwund infolge Adrenalininjektion am Gesamtorganis- 
mus ein vitaler Vorgang sei, der bei der iiberlebenden Kanin- 
chenleber ebensowenig erhalten geblieben ist, wie die Synthese 
von Glykogen. Andererseits beweist die Widerstandsfahigkeit 
der Leber gegen die Minderung des Glykogenbestandes einen 
hohen Grad von Vitalitat, 

















Die oligodynamische Wirkung des Kupfers.') 
Ein Beitrag zur Lehre vom Antagonismus. 
Von 
K. Spiro. 
(Aus dem Physiologisch-chemischen Institut zu StraBburg i. Els.) 
(Hingegangen am 3. Marz 1916.) 
Mit 1 Tafel. 


Vor einigen Jahren hat im Laboratorium von J. Loeb 
G. Bullot*) Untersuchungen iiber die Giftigkeit des destillierten 
Wassers gegen Gammarus angestellt. Er fand dabei, da& 
die Giftigkeit dieses Wassers aufgehoben werden kann durch 


ganz kleine Mengen von Natriumchlorid, daB aber zur Ent- 
giftung solchen Wassers, das in KupfergefaiSen destilliert wor- 
den war, eine gréBere Menge Natriumchlorid nétig ist als fiir 
solches, das in Jenenser Glas destilliert war; z. B. ist eine Lé- 
sung, die 8:100000 m-Salz enthalt, wenn das Wasser iiber 
Kupfer destilliert war, nicht so entgiftend wie eine Lésung, 
die 2:100000 m-Salz enthalt, wenn das Wasser in Glas destil- 
liert war. In ersterer Lésung lebten nach 10 Tagen nur 15°/, 
der Tierchen, in letzterer dagegen 50°. 

Nachdem J. Loeb*) in den letzten Jahren fiir zahlreiche 
Salze und speziell fiir Kationen einen Antagonismus festgestellt 
hat, liegt es nahe, — und Hans H. Meyer‘) hat dies meines 
Wissens zuerst getan — auch die Bullotschen Versuche in 


1) Zweite Mitteilung. Die erste Mitteilung erschien in der Miinch. 
med. Wochenschr, 1915. S. 1601. 
*) Univers. of California Publ. 1, 199, 1904. 
*) Dynamik der Lebenserscheinungen, Leipzig 1906. 
*) Lehrbuch der exper. Pharmakologie (mit R. Gottlieb) 2. Aufl. 
S. 516. 
Biochemische Zeitschrift Band 74. 18 
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dieser Art zu erkléren und in ihnen einen Hinweis darauf zu 
sehen, daB beziiglich der Giftwirkung zwischen Natrium und 
Kupfer ein ahnlicher Antagonismus besteht, wie er zwischen 
Natrium und Kalium resp. Calcium und Magnesium nachge- 
wiesen ist. Man kann hierfiir anfiihren, daB das Kupfer in der 
ersten Reihe des periodischen Systems der Elemente un- 
mittelbar auf das Kalium folgt, und daB somit ein Antagonis- 
mus Natrium gegen Kupfer an die Seite zu stellen ware dem 
Antagonismus der negativen Elemente Chlor und Brom. Im- 
merhin ist. zu bedenken, daB eine grofe chemische Verschie- 
denheit zwischen Natrium und Kupfer besteht, zumal das 
Kupfer im Organismus als zweiwertiges Element reagiert. 

Es schien von Interesse, diesem Problem nachzugehen, da 
man so vielleicht iiber die Frage des Antagonismus der Ionen 
eine weitere Aufklarung zu erhalten hoffen konnte. Bei dem 
physiologischen Antagonismus, z. B. dem zwischen Atropin 
und Muscarin, haben wir eine solche Fiille der Méglichkeiten, 
daB die Klarlegung des Problems auBerordentlich schwierig 
ist, bei dem Antagonismus der anorganischen Verbindungen 
aber liegen die Verhiltnisse relativ einfacher, und soweit man 
sie bisher iiberblicken kann, legen sie die SchluBfolgerung nahe, 
da8 wir bei diesem Antagonismus zwei ganz verschiedene Arten 
vor ‘uns haben. Als echten Antagonismus méchte ich ausgehend 
von der Etymologie des Wortes dywvi{eodo: — kiimpfen, alle jene 
Vorginge zusammenfassen, bei denen die Wirksamkeit des einen 
Stoffes durch den anderen Stoff geindert wird, wo also die 
beiden Stoffe direkt aufeinander wirken. Diesem Antagonis- 
mus gegeniiber, den man vielleicht kurz als Ionen-Antago- 
nismus bezeichnen kann, méchte ich als scheinbaren oder 
Pseudo-Antagonismus alle jene Fille zusammenfassen, bei 
denen zwei Stoffe sich gegenseitig in bezug auf einen dritten 
verdriangen kénnen. Fiir diesen letzteren Fall haben wir 
zahlreiche chemische Analogien; so kann das Chlor das Brom 
in den sauren Lésungen der Bromide ersetzen, resp. ihm die 
elektrische entziehen und an sich reiBen, auch all die zahl- 
reichen Beobachtungen, die in den letzten Jahren von Loeb 
gemacht worden sind, sind zum groBen Teil solche Verdrang- 
ungsreaktionen. Man kénnte diesen Antagonismus, entstanden 
durch Anderung des physikalischen Gleichgewichts, resp. 
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durch Massenwirkung auch als Antiergismus bezeichnen, da 
er gewissermaBen den Gegensatz darstellt zum Synergismus’), 
bei dem zwei Stoffe sich in ihrer Wirkung auf einen dritten 
gegenseitig stirken oder steigern. Von ihm ist aber, wie schon 
hervorgehoben, ganz verschieden der echte Antagonismus, dessen 
klassisches Beispiel der Gegensatz zwischen Wasserstoff- und 
Hydroxylionen ist, oder ganz allgemein ausgedriickt: echte 
antagonistische Reaktionen sind solche chemische Reaktionen, 
bei welchen die beiden Antagonisten aus der Lé- 
sung ausscheiden, sei es nun, daB® sie beide eine unlés- 
liche Verbindung geben, oder sei es, daB sie in eine nicht- 
ionisierte lésliche Verbindung iibergehen. Man kann sagen: 
der echte Antagonismus beruht auf einer Entionisierung. An- 
tagonisten in diesem Sinne sind also nicht bloB Baryumchlorid 
und Natriumsulfat, sondern in diesem Sinne besteht auch ein 
Antagonismus zwischen Quecksilberchlorid und Natriumchlorid. 
Die desinfizierende Wirkung des ersten Salzes wird durch das 
zweite gehemmt, weil sich teilweise ein komplexes Salz bildet 
mit komplexen und weniger wirksamen Quecksilberionen, d. h. 
jedes Entionisierungsmittel kann zu einem Antagonismus fiihren. 
Auch fiir Kupfer gibt es solche entionisierende Stoffe, da 
das Kupfer bei seiner geringen Elektroaffinitat leicht komplexe 
Salze bildet. Ein besonders lehrreiches Beispiel ist die Kom- 
plexsalzbildung mit Thiosulfat, eine Association der bei- 
den Molekiile, die zu einer Wirkungsminderung der Kupfer- 
salze fiihrt, wie man aus dem beifolgenden Protokolle sehen kann. 


I. Il. 


0,5 com CuSO, 10°), 0,5 com CuSO, 10°), 
1,5 » Na,S,O, 259, 1,5 » Wasser 


0,5 g . Glykose 05g Glykose 
10g Hefe 10g Hefe 
8,0 com Wasser 8,0 com Wasser. 


Versuch II zeigt deutlich verzigerte Girung gegen I. 


1) Richtiger wire Antiergasmus und Synergasmus, ebenso wie man 
von éoydteocda ableitend auch Synergasten und Antiergasten sagen 
miiBte; doch hat sich die falsche Form Synergisten schon einmal ein- 


gebiirgert. 
18* 
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I, Il. 


1,0 com CuSO, 25°, 1,0 com CuSO, 25°, 
3,0 » Na,S,O, 25°/, 3,0 » Wasser 


05g  Glykose 0,5g  Glykose 
0,5 g Hefe 0,5 g Hefe 
6,0 com Wasser 6,0 com Wasser. 


Bei Versuch II findet gar keine Gaérung statt. Ein Kontroll- 
versuch ohne Kupfer mit Thiosulfat zeigte, daB letzteres Salz 
die Garung nicht hemmt. 

Durch die Bildung komplexer Kupferionen glaubte ich 
auch in einer vorangehenden Arbeit die Auflésung des 
Kupfers und seine oligodynamische Wirkung erklaren 
zu kénnen. Die zur Entstehung von Kupferionen aus metallischem 
Kupfer nétige freie Energie wird durch die Komplexbildung 
auBerordentlich herabgesetzt, und der Vorgang der Lésung des 
Kupfers namentlich bei Gegenwart von Sauerstoff stark be- 
giinstigt. In den Zellen ist, wie ich in der vorangehenden 
Arbeit zeigte, eine Reihe von Stoffen vorhanden, die mit Kupfer 
komplexe Salze bilden und dadurch den osmotischen Gegen- 
druck elementarer Kupferionen herabdriicken kénnen, so da 
es fortdauernd zu einer Ionisation des metallischen Kupfers 
und damit zu dessen Lésung und Giftwirkung kommen kann. 

Wie weit ist’ unter Zugrundelegung dieser Auffassung eine 
Beeinflussung der oligodynamischen Kupferwirkung 
durch Salze, speziell Natriumchlorid, zu erwarten? Ist 
der von Bullot gezeigte Antagonismus zwischen Natrium und 
Kupfer ein echter Antagonismus oder nur ein Pseudoanta- 
gonismus, d. h, ein Verdriangungsphinomen, ein ,, Antiergismus“? 

Ich habe schon in meiner ersten Arbeit darauf hingedeutet, 
daB bei der Kinwirkung der Ammoniumsalze auf die Lésung 
des Kupfers in Wasser ein Hinweis auf andere Erfahrungen 
mit Salzlésungen zu erkennen war. Hofmeister hat bekannt- 
lich die verschiedenen Neutralsalze in ihrer Wirkung auf Quel- 
lung, EiweiBfallung usw. verglichen; er gelangte dabei fiir die 
Anionen und Kationen zu einer bestimmten Reihenfolge, die 
sich dann auch in spaitern Untersuchungen bei einer groBen Zahl 
von physikalisch-chemischen und physiologischen Prozessen 
wieder zeigte. Die Reihe, meist als lyotrope Reihe bezeich- 
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net, lautet fiir die Kationen etwa: Cs, Rb, K, Na, Li, NH,, 
fiir Anionen: CNS, J, ClO,, Br, NO,, Cl, CH,COO, 8,0,, SO,, 
Tart., Citr.; Oxal. 

Ich fand, daB bei Gegenwart von Ammoniumfluorid und 
Ammoniumsulfat, namentlich wenn noch Wasserstofisuperoxyd 
zugefiihrt wurde, sehr erhebliche Mengen Kupfers in Lésung 
gingen, was durch Blaufarbung zu erkennen war. Bei dieser 
Gelegenheit war mir aufgefallen, daB in den Proben mit Am- 
moniumchlorid und Ammoniumbromid sich bei Gegenwart von 
metallischem Kupfer nach langerem Stehen ein hellgriines 
Pulver abgeschieden hatte, das offenbar als Oxychlorid, nach 
der bekannten Bildungsweise des Kupferoxychlorids, resp. als 
Oxybromid anzusprechen war. 

Hierdurch war meine Aufmerksamkeit zunichst darauf 
gelenkt, inwieweit die Verschiedenheit der gleichzeitig 
vorhandenen Anionen auf den Lésungsvorgang des me- 
tallischen Kupfers einen Einflu8 hat. Ich ging dabei von 
den Lésungsverhiltnissen der Kupfersalze aus. Wenn wir von den 
typischen kupferfallenden Anionen (wie beim Sulfid, Ferrocyan- 
kalium, oder Carbonat oder Hydroxyd) absehen, so kénnen wir die in 
der lyotropen Reihe enthaltenen Anionen beziigl. ihres Verhaltens 
zu Kupferionen im wesentlichsten in drei Klassen einteilen. 
An dem Ende der Reihe stehen die Rhodan-, Jod- und Cyan- 
ionen. Diese sind imstande, die Cuprisalze zu Cuprosalzen zu 
reduzieren, d. h. den Cupriionen positive Ladung zu entziehen 
und durch ihre eigene negative Ladung zu neutralisieren. Das 
gemeinsame physikalisch-chemische Verhalten dieser Ionen, die 
an dem einen Ende der Reihe stehen, auBert sich also bei 
den Cuprisalzen in einer gemeinsamen chemischen Reaktion. 

Die zweite Gruppe von Ionen sind die Halogenionen, 
speziell Chlor, Brom und Fluor, auf die ich aus Riicksicht 
auf den Ausgangspunkt dieser Untersuchungen, den Antagonis- 
mus von Natriumchlorid gegen Kupfer, etwas ausfiihrlicher 
eingehe. 

Alle Halogenide bilden mit Kupfersalzen unter Hydrolyse 
auBerordentlich leicht Oxyhalogenide: 

CuX, +- NaHal -++- H,O = CuHal (OH) ++- NaX -++- HX. 

Sie entstehen sofort, wenn man Kupferacetat mit Natrium- 
chlorid versetzt und gelinde erwarmt, in groBer Menge auch 
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beim Kochen. Sie entstehen ebenfalls, wenn man Kupfersulfat 
mit Natriumchlorid kocht, dagegen bleibt eine Kupfernitrat- 
lésung auch beim Kochen mit Natriumchlorid klar, scheidet 
aber auf Zusatz von Natriumacetat sofort groBe Quantitaten 
von Oxychlorid aus. Wir haben also auch hier wieder einen 
Hinweis auf die lyotrope Reihe. Ganz besonders interessant 
sind die Verhiltnisse beim Kupferfluorid. Mischt man Kupfer- 
sulfat mit Natriumfluorid, so bildet sich nur ganz allmahlich 
ein Niederschlag, dessen Bildung namentlich durch Zufiigung 
von viel Wasser verzégert werden kann. Die Fillung ist auch 
bei einem groBen Uberschu8 von Natriumfluorid (200 Mol.) und 
Erwarmen nicht vollstandig. Kocht man die Lésung von 
Kupferfluorid in Wasser, so bildet sich in der Hitze ein 
Niederschlag, der beim Erkalten sich teilweise wieder 
lést. Versuche mit Rosolsaure zeigten, da8 beim Erwarmen eine 
Anderung der Reaktion eintritt, die beim Erkalten zuriickgeht. 
Setzt man einige Tropfen NaOH hinzu, so lést sich der in der 
Hitze gebildete Niederschlag nicht mehr beim Erkalten vdllig 
auf, wahrend umgekehrt bei Zusatz einiger Tropfen Saure die Fal- 
lung in der Hitze ausbleibt. Es handelt sich also um eine 
reversible Reaktion, bei der in der Hitze Hydroxylionen ver- 
schwinden. Hindert man das Auftreten der Hydroxylionen, 
indem man von vornherein Saure zufiigt, so tritt die Reaktion 
nicht ein. Umgekehrt geht die Wiederauflésung unter Betei- 
ligung von Wasserstoffionen vor sich; vermindert man die 
Wasserstoffionen durch Zusatz von Lauge, so hemmt man auch 
die Wiederauflésung des Niederschlags. Wir kénnen den Re- 
aktionsmechanismus also ausdriicken durch die Gleichung: 
CuFi, +- H,O «| CuFi(OH) -+- HF. 

Dem entspricht auch, daB man die ganze Reaktion, d.h. die 
Abscheidung von Kupferoxyhalogenid hemmen kann, wenn man 
einen Moderator (Puffer) hinzusetzt. Bei Gegenwart auch von 
geringen Mengen Glykokoll bleibt die Bildung des Oxyhalo- 
genids aus. 

Endlich haben wir noch, als dritte Gruppe, Ionen, welche 
mit Kupfer sehr leicht lésliche komplexe Salze bilden, wie das 
Sulfit und das Thiosulfat. Es muB8 aber hierbei bemerkt werden, 
daB zu diesen Ionen auch die Halogenide, speziell das Chlor- 
und Bromion gehéren. Sowohl Cupro- wie Cupriverbindungen 
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bilden ausgesprochen leicht Halogenkomplexe'). Die Tendenz 
zur Komplexbildung nimmt, wie stets, auch bei den Kupfer- 
halogeniden mit abnehmender Elektroaffinitat zu; da das Fluor- 
ion eine groBe Elektroaffinitat hat, wird es verstandlich, da8 in 
den waBrigen Lésungen des Kupferfluorids bei, wie oben gezeigt, 
hochgradiger Hydrolyse des Salzes nur sehr geringe Konzen- 
trationen an komplexen Cuprifluoranionen vorhanden sind, das 
gilt in noch ausgesprochenerem MaBe von den Cuprosalzen. 
Die Alkalicuprifluoride unterscheiden sich stark von den ent- 
sprechenden Salzen der anderen Halogene, sie sind, was hier 
besonders hervorgehoben sei, schwer léslich, und von den Cupro- 
salzen sind iiberhaupt keine Halogenkomplexsalze bekannt. 

Die oben geschilderten Eigenschaften der verschiedenen 
Cuprisalze werden natiirlich maBgebend sein fiir die Auf- 
lésung des Kupfers in entsprechenden Salzlésungen. Wir 
miissen annehmen, daB (wenn wir von der Sauerstoffkonzen- 
tration absehen) die Auflésung des Kupfers iiberall dort be- 
giinstigt wird, wo komplexe Ionen sich bilden kénnen, wo also 
anorganische Salze vorhanden sind, deren Anionen eine kleine 
Haftintensitat besitzen. Die Auflésung des Kupfers wird ferner 
dort begiinstigt sein, wo die Wasserstoffkonzentration 
steigt, endlich wird die Auflésung von Kupfer dort gehemmt 
sein, wo unlésliche Verbindungen sich bilden, weil diese sich 
eventuell auf dem Kupfer auflagern und sich damit gewisser- 
maBen ein schiitzender Firnis auf dem metallischen Kupfer 
abscheidet. 

Es ist nach dem Gesagten ohne weiteres zu erwarten, da& 
das metallische Kupfer sich leicht in Thiosulfat lést, dagegen 
nicht lést in Rhodanlésung; dem entsprechen auch die 
Versuchsresultate : 

Beziiglich der Halogenide war nach den oben besproche- 
nen Eigenschaften des Kupferfluorids zu erwarten, daB in Na- 
triumfluoridlésung sich Kupfer wenig lést, was in der Tat der 
Fall ist. Beziiglich des Natriumchlorids und -bromids ist von 
vornherein kein Resultat eindeutig gegeben, da verschiedene 
Faktoren in Betracht kommen. Auf der einen Seite haben 


wir Bildung eines unléslichen Oxychlorids, das durch Auflage- 


1) Bodlainder und Storbeok, Zeitschr. f. anorgan. Chem. 31, 1, 
1902. 
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Gleiche Mengen metallischen Kupfers werden mit der in 
Spalte I genannten Lésung (mol) 24 Stunden lang stehen ge- 























lassen. 

lcem H,0, -+- 2 com Na-Thiosulfat bem HAO, + tom 
Glykokoll Cu geschwarzt gelést, blau 
Na-Oleat . .| Cu geschwarzt, Abscheidung von | Cu-Oleat auf d. Metall 

Schwefelkupfer 
Asparagin . do. gelést 
Ammoniak . minimale Schwiarzung gelést, tiefblau 
ot: minimale Schwarzung, wenig (| Oxychlorid, etwas blau 
weiBer Niederschlag 

NH,Fl . . .|Cu geschwirzt, viel Schwefelkupfer | gelést, blau 
NH,NO, . . do. Spur blau 
NH,ONS . | do. | farblos 


rung (Schichtbildung) auf dem Kupfer dessen Lésung hemmen 
kénnte, andererseits aber haben wir die Reaktionsverschiebung. 
Was aber hauptsichlichst in Betracht kommt, ist, daB ge- 
rade fiir die Chloride und Bromide des Kupfers gezeigt wurde, 
daB sie sehr leicht komplexe resp. wenig dissoziierte Ver- 
bindungen bilden, die leicht léslich sind. Ist doch so- 
gar das sonst so schwer lésliche Cuprochlorid in verdiinnter 
Natriumchlorid- resp. Kaliumchloridlésung nach den Unter- 
suchungen von Bodlander recht erheblich léslich. In der Tat 
ergab sich, wie das Protokoll zeigt, daB sich Kupfer in Natrium- 
chlorid gut lost. 

















Metallisches Kupfer in Mol-Salzlésung plus 
| 1 com 
1 com Wasser | Wasserstofisuperoxyd 
NaFl . keine Lésung, dann Spuren Spur blaue Lésung 
Na-Citrat Spur blaue Lésung, mit (NH,),S | die starkste Blauung 
schwache Reaktion 
Na,SO, .. keine Lésung keine Lésung 
Na-Acet . .| mit (NH,),8S schwache Reaktion | sehr e Lésung 
NaCl. . . . | bléulich weiBer Niedersc , Reak-| deutlich blau, weiBer 
tion mit (NH,),8 am deutlichsten racer A nicht so 
sta 
NaNO,. . .| keine Langa lingerem Stehen etwas gelist 
puren 
NaBr bléulich weiBer Niederschlag deutlich blau, weiBSer 
Niederschlag nicht so 
stark 
NaJ . . . .| erst bei langerem Stehen geringe Spur gelést 
Lésung 
NaCNS Cu zeigt weiBen Belag keine Lésung 
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Fig. 1. Fig. 2 
Ohne Zusatz (Wasser) Ohne Zusatz (Wasser). 





Fig. 3. Fig. 4. 
Zusatz von Na,S,0, Zusatz von NaCNS 


Spiro, Oligodynamische Wirkung des Kupfers Verlag von Julius Springer in Berlin 
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Bei den Natriumsalzen fiir sich ist zunachst in den ersten 
24 Stunden keine deutliche Einwirkung zu erkennen, auSer 
beim Citrat. Beim NaCl und NaBr deutlicher Niederschlag 
von Oxychlorid, spiter auch etwas Blaufarbung. Beim Rhodan 
auf dem Kupfer ein weiBer Belag von Kupferrhodaniir. 

Bei Gegenwart von Wasserstofisuperoxyd, das wohl fiir 
die angewandten Reagenzien indifferent ist, treten die Erschei- 
nungen deutlicher hervor. 

Genau mit diesen Léslichkeitsverhaltnissen des 
Kupfers geht auch die oligodynamische Wirkung ein- 
her. Durch Versuche iiber die desinfizierende Wirkung der 
verschiedenen Kupfersalze auf Leimnahrbéden ergab sich, daB 
bei Zusatz von Thiosulfat zu den Leimnahrbéden die Kupfer- 
wirkung auBerordentlich gesteigert wird; umgekehrt wurde sie 
durch Rhodansalze ebenso herabgesetzt, und wie bei den 
entsprechenden Lésungsversuchen im Reagensglas war auch 
die oligodynamische Kupferwirkung durch Natriumchlorid und 
Natriumbromid gesteigert. Wie Natriumchlorid verhialt sich 
auch Kaliumchlorid, zum Teil auch Magnesiumchlorid, nicht aber 
die entsprechenden Sulfate. Nach dem Vorgang von Dr. Th. 
Messerschmidt (Habilitationsarbeit, StraBburg 1916) habe ich 
einige Platten photographiert. Man sieht die starke Wirkung des 
Thiosulfats, wihrend auf den Platten mit Rhodanid keine oligo- 
dynamische Wirkung zu erkennen ist, man sieht vielmehr, wie 
sich auf dem Metall das unlésliche weiBe Kupferrhodaniir ab- 
geschieden hat (siehe Tafel I, Figuren 1—4). 

Wir finden also, daB ein direkter Antagonismus 
zwischen Natrium und Kupfer nicht nachgewiesen 
werden kann, daB aber die verschiedenen Natriumsalze je 
nach den Anionen, mit denen sie verbunden sind, die oligo- 
dynamische Wirkung hemmen oder férdern kénnen, 
ganz in Ubereinstimmung mit ihrem physikalisch- 
chemischen Verhalten. 

Wir miissen uns schlieBlich fragen, ob die genannten Ver- 
suche auch zu einer anderen Erklirung des Bullotschen Ver- 
suches fiihren. Man mu8 dabei im Auge behalten, daB die 
Bullotsche Versuchsanordnung sich von dem in den obigen 
Versuchen angewandten Verfahren in einem Punkte wesentlich 
unterscheidet. Bei Bullot handelte es sich um destilliertes 
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Wasser, in dem etwas Kupfer gelést war, wihrend bei den 
obigen Versuchen ein Uberschu8 von Kupfer vorhanden war. 
Wenn wir also oben von der Bedeutung des Kupferoxychlorids 
und seiner Schwerléslichkeit in Wasser sprachen, so kann das 
natiirlich nicht zur Erklérung des Bullotschen Versuches heran- 
gezogen werden, da die geringen Mengen Kupfersalz, um die 
es sich bei Bullot handelt, natiirlich auch als Oxychlorid in 
Wasser léslich sind. Wohl aber kénnen wir eine andere Tat- 
sache heranziehen. 

LaBt man destilliertes Wasser einige Zeit iiber Kupfer 
stehen, so ist das in Liésung gegangene Kupfer zwar nicht 
durch Ferrocyankalium oder Schwefelammonium nachzuweisen, 
wohl aber gelingt der Nachweis mit Hilfe der alten Pagen- 
stecherschen') Reaktion, mittels Guajak und Cyankalium. Ich 
habe schon in meiner ersten Arbeit auf die auBerordentliche 
Empfindlichkeit dieser Reaktion hingewiesen. Sie beruht, wie 
ich dabei erdrtert habe, darauf, daB das Kupfer reduziert 
und Guajak dadurch oxydiert wird. Dieselbe Reaktion wie 
Kaliumcyanid gibt auch, wie bekannt, das Jodkalium, aber 
ebenso Natriumbromid und Natriumchlorid. Versetzt man 
eine solche Kupferlésung, wie sie oben beschrieben ist, mit 
etwas Guajaklésung und einem Tropfen Natriumchloridlésung, 
so tritt sofort die Farbung des Guajakblau auf. Die anderen 
Natriumsalze geben diese Reaktion nicht, auch nicht das Na- 
triumfluorid. Man sieht, daB die Reaktion, die charakteristisch 
fiir Jodide ist, auch bei den anderen Halogensalzen (Bromiden, 
Chloriden), wenn auch nur unter besonderen Umstanden, auf- 
treten kann. 

2Cu(OH), -+- 2NaCl-+-R = 2CuCl +- 2NaOH + H,O+-RO, 
d. h. es entsteht, namentlich bei Gegenwart einer oxydierbaren 
Substanz, aus Cuprisalz auf Zusatz von Natriumchlorid etwas 
Cuprosalz, und das Gemenge von Cupri- und Cuprosalzen kann, 
wie oben auseinandergesetzt, sowohl fiir sich als auch mit ver- 
diinnten Chloridlésungen komplexe Salze bilden. Dabei ist es 
gleichgiiltig, welches Chlorid wir anwenden, mit Kaliumchlorid 
geht die Reaktion ebenso gut wie mit Natriumchlorid und ebenso 
auch mit dem Chlorid des Magnesiums, das ja im natiirlichen 


*) Vgl. Ed. Schaer, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 2, 280; 3, 21, 
1869/1870. 
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System der Elemente zu einer andern Reihe gehért als Natrium 
und Kupfer. Das Wesentliche an der Reaktion zwischen Cupro- 
salzen und Chloriden ist die Bildung einer komplexen Cupro- 
verbindung. Durch diese Komplexbildung wird die Konzen- 
tration der entstehenden Cuproionen stark herabgesetzt, und 
deshalb kann eine weitere Entladung der Cupri- und Hydroxyl- 
ionen stattfinden. 

Wenn man es als das Wesen der oligodynamischen Wirkung 
bezeichnen kann, da8B eine Lésung von metallischem Kupfer 
in Wasser dieses Metall nur in Spuren, d. h. in chemisch nicht 
nachweisbaren Mengen, enthalt und doch eine Giftwirkung auszu- 
iiben vermag, so haben wir in der durch eine solche Kupferlosung 
bewirkten Oxydation der natriumchloridhaltigen Guajaklésung 
(eines physiologisch-chemisch auch sonst noch haufig benutzten 
Testobjekts) gewissermaBen die vollkommene Parallele in vitro. 

Gleichzeitig zeigt diese Reaktion, da8 in der oligodynamisch 
wirksamen Kupferlésung nicht eine Lésung des Metalls, auch 
nicht eine solche von Cuproionen, sondern vielmehr eine solche 
von Cupriionen vorliegt, was ja auch schon a priori nach der 
erheblich gréBeren Elektroaffinitat des Cupriions gegeniiber dem 
Cuproion zu erwarten war. 

Wie ist nun der Bullotsche Versuch zu erklaren, resp. liegt 
echter Antagonismus oder Antiergismus hier vor? Wenn wir 
uns vor Augen halten, da8 im Protoplasma der Zellen sehr viel 
Stoffe sind, die ebensowohl Natrium als auch Kupfer aufnehmen 
kénnen, vor allen Dingen von bekannten Stoffen die EiweiB- 
stoffe mit ihrem Saéurecharakter und die kupferbindenden Phos- 
phate, so ist es natiirlich nicht ausgeschlossen, daB die kleinen 
im Wasser gelésten Mengen Cupriionen an die Stelle der Na- 
triumionen treten, und daB also auch bei so geringen Mengen 
eine Massenwirkung eintreten und damit der Antiergismus 
zustande kommen kann. Dieser Ansicht scheint auch H. H. Meyer 
in der neuesten Auflage seines Lehrbuchs zuzuneigen. Auf der 
andern Seite ist aber durch die obigen Versuche nachge- 
wiesen, daB zwischen Chlorionen und Kupferionen ein ionaler 
Antagonismus, d.h. ein echter Antagonismus besteht, 
und da auch meine Versuche gezeigt haben, daB die oligo- 
dynamische Wirkung des Kupfers durch Chloride iiberhaupt 
aufgehoben werden kann, so liegt es jedenfalls nahe, auch die 
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Bullotschen Versuche in dieser Weise als echten Antagonis- 
mus aufzufassen. 

Es bleibt schlieBlich noch die Frage, ob ein EinfluB der 
Salzlésung insofern auf die oligodynamische Kupferwirkung vor- 
handen ist, als die Aufnahmefahigkeit der Zelle fiir die Kupfer- 
salze durch Salze verindert wird. Soweit die Salze auf das 
Quellungsvermégen der EiweiBkérper und des Protoplasmas 
wirken, ist das schon durch die Untersuchungen von Hof- 
meister und die daran sich anschlieBenden Forschungen ge- 
zeigt worden. : 

Neben diesem Faktor kommt aber noch ein zweiter fiir die 
Wirkung in Betracht. Das ist die Frage der Adsorption. Ist 
bei verschiedenen Anionen die Adsorption der Kupfersalze 
dieselbe oder eine andere? Ich habe schon in meiner vorigen 
Arbeit darauf hingewiesen, dal die chemische Reaktionsfahig- 
keit der Cupriionen so groB ist, daB die nachstliegende An- 
nahme ist, sie werden, wenn sie einmal vom Protoplasma auf- 
genommen sind, auch von ihm gebunden. Der Adsorption 
kommt also nach dieser Auffassung gewissermaBen nur eine 
vorbereitende Rolle zu, sie begiinstigt und vermittelt die 
spiter erfolgende chemische Reaktion. Um an méglichst ein- 
wandfreiem, d. h. einfachem Material die Frage zu priifen, habe 
ich nicht mit Zellen, sondern mit einem leblosen Stoffe ge- 
arbeitet. Da mir eine Tierkohle von auBerordentlich guter 
Adsorptionsfahigkeit zur Verfiigung stand (die Chlor glatt in 
HCl und HOC! umsetzte), habe ich mit ihr die Adsorptions- 
fahigkeit der verschiedenen Kupfersalze gepriift. Aus der fol- 
genden Tabelle ergibt sich, daB die Adsorptionsfahigkeit 
des Chlorids und Nitrats stets héher ist als die des 
Sulfats und diese wiederum stets héher als die des 


Acetats. 

















Adsorbierte Menge Kupfer der vorhandenen 
Konzentration Konzentration 
der Lésung CuCl, Cu(NO,), CuSO, | Cu(Ac), 
“lo lo *lo */o 
*/s 60) | 5,6 6,7 9,4 
“he Q8) ‘aloe Bhounk? 9M 189 
™ es 8,7 | 11,1 | 18,0 28,3 








") Das Filtrat scheidet beim Stehen etwas Oxychlorid aus. 
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Wir haben auch hier wiederum Verhiltnisse, die sich in 
die lyotrope Reihe einfiigen lassen und die zeigen, daB also 
auch bei den Adsorptionserscheinungen sich diese Reihe 
erkennen laBt. Die besonders starke Adsorption des Acetats 
ist vielleicht darauf zuriickzufiihren, da es besonders leicht 
basische Salze bildet resp. eine besonders starke Hydrolyse 
zeigt. Der erhebliche Unterschied, der zwischen Nitrat und 
Sulfat in diesen Versuchen besteht, zeigt eine gute Analogie 
mit der Konzentration an Cupriionen in beiden Salzen. Nach 
den Untersuchungen von Labendzinski') neigt das Cupri- 
sulfat in ganz erheblich hdherem Grad zur Selbstkomplexbildung 
als das Nitrat, gerade das Kupfernitrat zeigte die stairkste Kon- 
zentration an einfachen Ionen von allen gemessenen Nitraten 
der Schwermetalle, wahrend umgekehrt Rieger’) beim Kupfer- 
sulfat und namentlich beim Kupferacetat die Komplexbildung 
auf Grund von Uberfiihrungsversuchen sicher nachweisen konnte. 


Anhangsweise seien noch kurz einige Versuche erwahnt 
iiber die Wirkung von Salzen auf die Auflésung von Cellulose 
durch das Schweizersche Reagens. Erfahrungsgemé8 kann man 
sich nur schwierig aus noch so hoch konzentrierten Kupfer- 
salzlosungen ein gut wirksames Priiparat von Schweizers Re- 
agens herstellen. , Das liegt, wie ich fand, daran, daB die Gegen- 
wart von Ammoniumsalzen, und zwar von allen Ammonium- 
salzen, die Auflésung der Cellulose mit Schweizers Reagens 
hemmt. Das ist eine Eigenschaft nur der Ammoniumsalze, 
denn Natriumsalze hemmen die Wirkung erheblich weniger 
oder gar nicht, nur das Rhodannatrium zeigt eine deutlich 
ausgesprochene Hemmung, die sich nach langerem Stehen auch 
bei den benachbarten Gliedern der Reihe zeigt. Man geht 
deswegen praktisch zur Herstellung von Schweizers Reagens 
am besten von wasserunlislichen Kupferverbindungen aus, am 
einfachsten vom Kupferhydroxyd oder vom Kupfercarbonat. 





1) Inaug.-Diss. Breslau 1904. 
?) Inaug.-Diss. Breslau 1902. 











Uber Resorption und Assimilation von Eiweif8 und 
Aminosauren. 


Von 
Ivar Bang. 


(Aus dem med.-chemischen Institut der Universitat Lund.) 
(Hingegangen am 5. Marz 1916.) 


In einer friiheren Mitteilung') habe ich iiber Versuche be- 
richtet, nach denen bei Einfiihrung von Aminosiuren an Ka- 
ninchen per os in einer Quantitét von 3 g der Aminosiure- 
gehalt des Blutes eine deutliche Steigerung aufwies, waihrend 
10 g Casein oder Witte-Pepton keine Anderung des Amino- 
siuregehaltes bewirkten. Diese nach meiner Ansicht recht iiber- 
raschenden Ergebnisse forderten mehr eingehende Untersuchun- 
gen, durch die festgestellt werden sollte: 

1. Die minimale Aminoséuremenge, die eben eine Steige- 
rung im Blute und Ausscheidung im Harn bewirken. 2. Wie 
sich in dieser Beziehung die verschiedenen Aminosduren ver- 
halten. 3. Inwieweit eine Mischung von verschiedenen Amino- 
siuren sich wie dieselbe N-Menge in Form einer einzigen Amino- 
siure verhalten oder nicht. 4. Wie verschiedene Eiwei8kérper 
— genuine sowie Albumosen-Peptone — iibereinstimmen. 5. In- 
wieweit die Zusammensetzung der Eiwei®kérper von Bedeu- 
tung ist. 

Zu den Versuchen wurden 10 Kaninchen verwendet, die 
die meisten Aminosiure-EiweiBversuche durchmachten. Das 
Gesamtvolum der eingefiihrten Lésung war iiberall 100 ccm, 
das mit der Magensonde gegeben wurde. Am Versuchstage be- 
kamen die Tiere kein Futter. Sie wurden nicht 6fter als jeden 
zweiten Tag verwendet und bekamen dann inzwischen ihre ge- 





1) Diese Zeiteohr. 72, 26, 1915. 
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wohnliche Nahrung: Hafer, Heu, Riiben und Wasser. Da nach 
der ganzen Versuchsperiode ihr Gewicht unverindert geblieben 
war, haben sie die Experimente gut vertragen. AuBer den Blut- 
analysen nach meinen Mikromethoden, die ich als bekannt vor- 
aussetze, wurde der Harn auf EiweiB, formoltitrierbaren Stick- 
stoff und Ammoniak untersucht. Die Differenz zwischen Formol-N 
und Ammoniak-N wurde als Aminosiure-N angesehen. In einigen 
Versuchen machte sich die ammoniakalische Garung stérend 
geltend, solche Versuche sind ohne Angaben fiir Aminosiure-N 
im Harn angegeben. In den meisten Versuchen wurde der immer 
mit Toluol versetzte Harn gleichzeitig auf NH, und Formol-N 
verarbeitet. 

Nach Einfiihrung von 1 g Glykokoll war das Ergebnis 
folgendes. (Die Werte entsprechen Milligramm N in 100 g Blut.) 


Tabelle I. 














Versuchstier | Nr. 1: Nr. 2: Nr. 3: Nr. 4: 
4300 g 2700 g 2300 g 2200 g 




















a\s3| 2/83 =| 33) 218% 
+ FE = +5 g 3145 /& : + g = 
SR Le ee ee 2a | ~j{s% <3 <3 <4 'F 
Priformiert ....... 20 | 16 | 18 | 22 | 24/15 | 16 | 24 
“Side: Gaye ae See —j|}—f—|—] 2) ib] —| 

1 Std. nach Eingabe von 
Glykokoll .. . | 19 | 19 | 21 | 17 | 19 | 18 | 18) 18 























|) Se 19 | 16 | 19 | 19 | 10 | 23 | 13 | 28 
Ss Qe 6 eee 18 | 14 | 18 | 30 | 13 | 19 | 12 20 
6 » Ge 2 so cs PIOLM _—_|i— 15 | 16 15 | 21 

WO 6 os wb sa 16 | 10 | 29| 14 | 15 | 18 | 17 | 16 

+ 

Steigerung des Ur-N und des ) | 
Aminosaure-N im Blut .| 0 | 3,] 11| 8 0 8 2; 0 

Aminosiure-N im Harn. . | — | — | —j| 5,5] — | 54,5) — | 28 


Nach Einfiihrung von 1 g Glykokoll kommt, wie ersicht- 
lich, in 3 von 4 Versuchen eine Steigerung des Aminosaure- 
gehaltes im Blute vor. Doch liegt in einem Falle die Steige- 
rung innerhalb der Fehlergrenzen. In den zwei iibrigen Ver- 
suchen ist die Steigerung unzweideutig. In simtlichen Versuchen 
wurden ebenfalls Aminosiéuren mit dem Harn ausgeschieden 
(auch im Versuch 1, wo die absolute Menge nicht mehr fest- 
gestellt werden konnte). Diese Ausscheidung ist unabhiangig 
von der Steigerung im Blute, indem sowohl die gréBte wie die 
geringste ausgeschiedene Quantitaét bei den hédchsten Werten 
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des Blutes vorkommen. Folglich besitzen die Nieren verschie- 
dener Tiere eine ungleiche Durchlassigkeit. fiir Glykokoll, was 
wahrscheinlich einer verschiedenen Erregbarkeit der Niere durch 
die Aminosiure entspricht. Wichtig ist die Tatsache, daB es 
zu einer Ausscheidung von Glykokoll ohne nachweisbare Stei- 
gerung im Blute kommen kann. 

Nach Ejinfiihrung von 2 g und 3 g Glykokoll in 100 ccm 
Wasser waren die Ergebnisse, wie die folgenden Tabellen II 
und III zeigen. 



















































































Tabelle II. 
Versuchstier Nr. 5 Nr. 6: Nr. 7 Nr. 8: 
3300 g 1900 g 
7124] 2! eal 2/124] z aA 
5 Hol 5/2815 128) .45/ 88 
Z <3 <3 <3 <3 
sie a PRON MaRS 82} 10 | 24; 15 | 20/ 21 | 18) 33 
is aay AL 27;18 |} —|}— 7} —|— J] —| -— 
1 Sta. nach Eingabe von 
Glykokoll ...{| 25 | 22 | —|— | 21 | 26 18 | 35“ 
So GORE | OF. les ci 28 | 20 | 22 | 22 | 20) 31 | 17 | 48 
Rss ee tele ee 30 | 18 | 23 | 19 | 24) 26 | 17 | 41 
B>s. GF! . le F's —|— | 22/18 | 24/27 | 18} 34 
eee te ey ree —|— | 18 {| 23 | 81} 15 | 17] 381 
Steigerung des tr-N und des 
Aminosaure-N im Blut . | 0 | 12 0 8 | 11); 10 0 | 10 
Aminosiure-N im Harn. . | — | 82 | — |} — | — | 6,2) —| — 
Tabelle III 
Versuchstier Nr. 5 Nr. 6 Nr. 7 Nr. 8 Nr. 9 Nr, 10 
cla alata tlalh 
re, + §a| +e &3 +) §3 + | BBi+o | EB gi+b a4 
— Pe rag age 18 8] 14| 7 | 27| 19 | 86/18 | 24 | 28 | 12 | 2 
age Sig sad ee a: 15} 10} 11/10 | 24) 21 }—| — | 18} 2 | —]}] — 
1 Std. nach Eingabe von 
3g Glykokoll. .| 17 | 15] 18 | 25 | 27 | 20 | 83 | 27 | 19 | 27 | 11 | 30 
8s. Ge 1 See 17 | 27] 10 | 84 | 80-) 26 | 29 | 838 | 17 | 48 | 11 | 45 
8 » Geieiiwoumws . —| —] 13) 84 | 27} 31 | 25 | 29 418 | 48 | 10; 52 
6 » desg. -....] 20} 25] 17 | 21 | 30/ 21 | — | —-] 17 | 34 | 20) 38 
0 o. Ge. be ss 28 | 12] 16/| 14 | 82! 11 | 22 | 18 | 17 | 85 | 23 | 20 
+ | 
Steigerung des Ur-N und des 
Aminosaure-N im Blut .| 10; 19] 3 | 27 5/12 4 0 ws 0 | 20 | 11 | 24 
Aminosiure-N im Harn. .| — |105| — | ? —|'40 }—{? 57,33 — | 2,8 
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Die Durchschnittswerte der Steigerung von Aminosiure- 
stickstoff im Blute nach Einfiihrung von 1, 2 und 3 g Glyko- 
koll sind 5 mg N, 10 mg N und 21 mg N und folglich pro- 
portional der eingefiihrten Stickstoffmenge oder iiberall zirka 
2°), des Glykokollstickstofis. In der friiheren Abhandlung (1. c.) 
wurde erwiesen, daB die Steigerung nach Einfiihrung einer 
5 fachen Glykokollmenge nicht gréBer ist als 17 bis 24 mg N. 
Der Aminosauregehalt des Blutes kann an wohlernahrten Tieren 
nur zu einer gewissen Héhe, etwa 1°/,,, steigen, die schon 
von 3 g Glykokoll erreicht wird. Vermehrt man die eingefiihrte 
Quantitat, geht der UberschuB ebenso schnell aus dem Blute, 
wie er eingefiihrt wird. Es ist weiter ersichtlich, daB der Harn 
nicht diese iiberschiissig eingefiihrte Glykokollmenge aufge- 
nommen hat. Nach Einfiihrung von 3 g Glykokoll ist die im 
Harn ausgeschiedene Menge bisweilen sogar geringer als nach 
Eingabe von 1g. Entweder wird deswegen das Glokokoll von 
den Geweben aufgenommen und hier fixiert oder direkt von der 
Leber desamidiert und in Harnstoff iibergefiihrt. Hierfiir spricht 
die Steigerung des Harnstoff-N im Blute wahrend des Versuchs, 
die nach Einfiihrung von 3 und 10 g Glykokoll deutlich und 
recht konstant zu finden ist. Nach Einfiihrung von 3 g ist 
diese Steigerung durchschnittlich 5 mg, nach 10 g Glykokoll 
12,5 mg. (Eine Feststellung der gesamten Ausscheidung im 
Harn von Harnstoff ist beim Kaninchen recht schwer, da die 
Tiere am Versuchstage keine Nahrung bekamen.) 

Ein Vergleich der Tabellen II und III wird weiter zeigen 
wie dasselbe Kaninchen sich nach Eingabe von 2 und 3 g Gly-, 
kokoll verhalt. Kaninchen Nr. 5 zeigt nach Einfiihrung von 
2 g Glykokoll eine Aminosiuresteigerung von 12 mg N, nach 
3g19mgN. Fir Nr.6 sind die Werte 8 mg und 27 mg, 
fiir Nr.7 10 mg und 12 mg, fiir Nr. 8 10 mg und 20 mg. 
Ebenfalls scheiden die Tiere nach Eingabe von 3 g Glykokoll 
konstant mehr Glykokoll mit dem Harn aus. — 

Die recht tiberraschende Tatsache, daB die Kaninchen nach 
Einfiihrung von 2 bis 3 g Glykokoll eine ebenso groBe Steige- 
rung des Aminosiurestickstoffs im Blute zeigen wie nach 10 g, 
stimmt ganz mit den Verhaltnissen nach Einfiihrung von Trauben- 
zucker iiberein. Nach den Untersuchungen des Verfassers und 


Boées bedingen geringe Zuckermengen wie 2 bis 3 g eine ebenso 
Biochemische Zeitschrift Band 74. 19 
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groBe Hyperglykamie wie die 5 fache Quantitat. Es wurde hier 
gefolgert, daB die iiberschiissige Zuckermenge von den Geweben 
fixiert worden ist. Per analogiam ist die Folgerung naheliegend, 
daB die sicher unvollstindig desamidierten Aminosaéuren eben- 


falls von den Geweben aufgenommen werden. 


Sind namlich 


2 g Glykokoll nur unvollstindig desamidiert worden, muB8 dies 
in noch geringerem Grade mit 10 g der Fall sein. 

In den Alaninversuchen, die in der folgenden Tabelle IV 
zusammengestellt worden sind, bekamen die Versuchstiere 2,5 g 
bzw. 3,5 g Alanin. Die Stickstoffmenge entspricht 2 g bzw. 3 g 
Glykokoll (372 mg und 546 mg N gegen 372 mg und 558 mg N). 
Die Versuche 1 und 2 sind mit 2,5 g Alanin, die iibrigen mit 
3,5 g Alanin, hier wie iiberall in 100 ccm Wasser gelést, an- 

































































gestellt. 
Tabelle IV. 
Versuchstier | Nr. 7 Nr. 10 Nr. 5 Nr. 6 Nr. 7 Nr. 10 
' Tawhl te lawl .fiawl.la: 
283) =| a5) 2/83) 2/23) 2/83] =| 8% 
m - |° - |S & )°S & 1° |" 
as = /85 £3 es Es 
seb ee +D <3 a3 Wigs + <3 Meek +2) <3 
Priformiert ....... 17| 13] 20/ 21 | 13| 1]14) 9 J 19) 15 | 13 | 93 
BO anaes 13} 15] 20/17 § 12; 15713) 7 | — | — | 14} 27 
1 Std. nach der Alanin- _ 
zufuhr 13 | 27] 23 | 32 § 16! 19] 16) 18 | 14; 26 | 12 | 34 
S 0 Qe a see. 12{ 21] 24/30 7 18) 28) — | — | 17 | 26 | 16 | 36 
Ss Mack aces —|—| —/| — | 22) 19] 14) 22 | 16 | 2% | — | — 
6 »  desgl. 20, 21, — — Ff 2%) 15719 18 | 23) 2 7 —)| — 
_ ete Tees: 20 17] 20, 23 | 25 | 16] 17/18 | 27 | 21 | 16 | 22 
+ 
Steigerung des Ur-N und des | | 
Aminosiure-N im Blut .| 3/14] 4 11912) 7] 5/11 | 8| a1] 3/12 


In den Alaninversuchen findet man ebenfalls eine Steige- 
rung des Reststickstoffs, und zwar von derselben GroBe nach 
2,5 g wie nach 3,5 g. Dies Verhaltnis ist um so mehr exakt, 
als die Versuche mit 2,5 g und 3,5 g an denselben Tieren aus- 
gefiihrt worden sind. Die absolute Steigerung ist nach 2,5 g 
Alanin gréBer als nach 2 g Glykokoll; umgekehrt ist die Stei- 
gerung nach 3,5 g Alanin geringer als nach 3 g Glykokoll. 

Die Steigerung des Harnstoff-N ist nach 2,5 g Alanin 
3,5 mg N, nach 3,5 g Alanin 7 mg N, wahrend 2 g Glykokoll 
nur in einem von 4 Versuchen und 3 g Glykokoll durchschnitt- 
lich 5 mg N als Steigerung aufwiesen. 


Hieraus darf gefolgert 
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werden, daB Alanin wahrscheinlich etwas leichter desamidiert 
wird als Glykokoll. Dank seiner Methylgruppe kénnte man sich 
vorstellen, daB es wahrscheinlich auch etwas leichter fiir die 
Lipoidmembran der Leberzellen durchgingig sei. 

Von iibrigen Aminoséuren ist nur Leucin untersucht 
worden, und zwar wegen seiner Kostbarkeit nur in 2 Versuchen. 





























Tabelle V. 

ee ‘ BE: | 6% ae aes 
S| a8 |e | a8 
es | ag ij | ag 
eS go. oe % ms, ged }. oe Bice 13 30 
Uae ge gree 2p Ge are a a ae 13 27 
1 Std. nach Zufuhr von Leucin 20 18 18 16 
y - ” ” ” 22 18 18 } 25 
Bon = ” - ~ 22 } 18 18 | 22 
6 » . . . * 26 12 19 25 
10 » - ” . . 338 {| 10 wees 
Steigerung . . . 14 «| 2 12 «| 0 


Nach Einfiihrung von 5 g Leucin, entsprechend 535 mg 
Aminosaurestickstoff oder etwa dieselbe Menge wie 3 g Glyko- 
koll findet man infolgedessen absolut keine Steigerung des 
Aminosaurestickstofis im Blute. Dagegen kommt ee zu einer 
starken Steigerung des Harnstoff-N. Beide Tatsachen besagen, 
daB das Leucin schnell und vollistandig desamidiert worden ist. 
Dies kann vielleicht damit in Zusammenhang stehen, daB das 
Leucin méglicherweise schneller durch die Leberzellenmembran 
geht als die friiher untersuchten Aminoséuren, da Leucin ja 
bedeutend reicher an Methylgruppen ist als z. B. Glykokoll. 

Nach Erledigung der Frage iiber das Verhalten der ein- 
zelnen Aminoséuren haben wir zunichst das Problem zu ent- 
scheiden, wie sich Mischungen von verschiedenen Aminosaéuren 
verhalten. Die folgende Tabelle VI gibt hieriiber eine Uber- 
sicht. Das Kaninchen Nr. 5 bekam 1 g Glykokoll -++- 1 g Alanin 
+1 g Leucin-+ 1 g Glutaminsaure, zusammen 548 mg Amino- 
siure-N. Nr. 6 bekam 1g Glykokoll -+- 1g Alanin -++- 1 g Leucin 
-+- 1g Asparaginsiure (684 mg N). Nr. 9 und 10 1 g Glykokoll 
-+ 1g Alanin + 1 g Leucin + 1 g Asparaginsaure -++ 1 g Glut- 
aminsaure (649 mg N). Die Saiuren waren iiberall in 100 ccm 


Wasser gelést. 
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Tabelle VI. 








on 
Zz 
al 
9 
v4 
a 
© 
v4 
“ 
— 
o 


Versuchstier Nr. 


























z/s3| =| $3] 2/83) 2183 
+5 é g + i 5 +5 : S +5 g 
4% <3 <% <% 
ee 21 | 14 8 | 18 15 | 18 16 | 21 
Re ae 20 | 12 8} 10] 18 | 20 | 17] 21 
1 Std. nach der Zufuhr. . | 20 | 12 11 | 14 15 | 20 | 22) 18 
2 » ” - - os 28 | 17° 12 19 16 | 26 25 | 25 
SS. & 43 » . «| 21)}15 | 183};20}, —|—] —|— 
6 » " - 6 ane —|— 18 | 15 23 | 28 27 | 32 
10 25s: @ r 22.; 17 | 20! 10 | 24! 23 | 27 | 26 
+ 
Steigerung des Ur-N und des | 
Aminoséure-N ..... 2 8j 12 | 7 9} 10] 11) il 

















Im Vergleich mit den Versuchen iiber das Verhaltnis der ein- 
zelnen Aminosauren zeigen die obigen Versuche, in denen ein etwa 
3,5g Glykokoll entsprechendes Aminosduregemisch gegeben wurde, 
recht groBe Ubereinstimmung. Die durchschnittliche Steigerung 
des Harnstoffstickstoffs und Aminosaurestickstoffs im Blute ist 
8 und 9 mg. Nach Einverleibung von 3 g Glykokoll und 3,5 g 
Alanin waren die Ziffern 5 bis 20 mg und 7 bis 10 mg. Be- 
sonders groB ist die Ubereinstimmung mit den Alaninversuchen. 
Nur in den zwei letzten Versuchen wurde der Aminoséure-N 
im Harn festgestellt. Er war 9,2 mg (Nr. 9) und 8,9 mg (Nr. 10). 
Diese geringe Ausscheidung bei einer gleichzeitigen Steigerung 
im Blute ist doch nicht befremdend, da ahnliche Verhiltnisse 
auch bei den Glykokollversuchen gefunden worden sind. Eine 
Mischung von Aminosauren ist nach dem Angefihrten betrefis 
einer Steigerung des Aminosaure-N im Blute mit der Eingabe 
einer einzigen Aminosaure gleichwertig. Wenn in der friiheren 
Mitteilung ein groBer Unterschied zwischen Aminoséure- und 
EiweiSzufuhr gefunden worden ist, laBt sich dieser Unterschied 
nicht aus der Tatsache erkliren, daB bei EiweiBzufuhr eine 
Mischung von Aminosauren eingefiihrt worden ist. Da indessen 
nur ein paar Versuche mit EiweiB ausgefiihrt worden waren, 
miBten solche Versuche jetzt in gréBerem MaBstabe angestellt 
werden. 

Die Versuche sind ausgefiihrt und die Ergebnisse in den 
folgenden Tabellen zusammengestellt. Teils wurden 100 ccm 
EjereiweiB (mit ca. 10°/, EiweiB), teils 100 com 10°/,ige Serum- 
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eiweiBlésung und teils 100 ccm Blutserum eingefiihrt. 


285 
Weiter 


wurde in 4 Versuchen eine 10°/,ige Gelatinelésung per os ge- 


geben (100 ccm). 


Tabelle VII. 


a) Rienehweliianny, 





































































































Veneuchillag Nr. 6 Nr. 9 Nr. 4 Nr. 10 
raz] ~lazl -lazl lez 
ACRE RGE CRED 
g5 'g§s gs igs 
‘ vines +) Ea) + EC +b | ES 138 
Priformiert ....... 9/ 7] 15/17] 11] 18 | 26 | 25 
Se OE OSC ES: 13; 6 14 | 14 11 | 19 29 | 27 
1 Std. nach der Zufuhr . 11; 8 | 15 |} 16 | 12 | 15 | 25 | 23 
2 on n 5) ” — ae 15 17 16 14 22 | 24 
ie ae ee is/is} —|— fF is }16 | —| — 
Bence eh . | 16) 16 | 18/16 | 18| 14 | 21 | 20 
er Se ee . | 18 | 15 | 25 | 13 | 24] 13 | 22 | 20 
Steigerung. .| 9/ 8] 10/0 | 13; 0] 0) 2 
b) Bluteiwei8 (Nr. 7 und 8) und Serum (Nr. 5). 
Versuchstier Nr. 7 Nr. 8 Nr. 5 
21 a%| | gal a | 83 
is g g me | ‘B g a # 3 
sce | a3| | <a a3 
Priformiert eek me ogee 19 14 27 13 22 13 
ET PNALUA § 19 14 27 12 19 13 
1 Std. nach der Zufuhr . 18 | 19 26 14 24 15 
2» ” n ” ° a 1. oe 28 16 —_ _ 
3 on co * - peeciidll Uiamene 27 17 80 14 
er ee ee 20 | 14 | 27 | 20 | 30] 6 
10 » ~ * eS 20 | ll 30 13 28 16 
Steigerung . . ere at . TY 2 
c) Gelatinelésung 
Versuchstier Nr. 5 Nr. 6 Nr. 9 Nr. 10 
Teel olazl ol azl olae 
Ale 4\se| 4\ sel Fi ge 
LS | 8 3145 | 83/45 | 6 S]+5 | 88 
<% <3 <3 <3 
Priformiert ..... . 10/10 | 9| 12 | 21 | 22 | 14] 20 
ekigioiidint « 10; 7] 9| 12 | 16! 26 | 12] 17 
1 Std. nach der Zufuhr. . 9 | 21 11 | 14 | 16; 30 | 11 | 37 
2 » ‘ o «SET ae. eT 17 | 43 | 20 | 35 
3 » > 9 . 18 | 24},19)};17 }—|}—}J—|— 
6 » - . “ 80 | 16 | 21 | 12 | 31 | 35 | 27 | 33 
10 » » » om ..4f 27} 15 | 19] 18 | 81 | 29 | 80 | 2 
Steigerung. . | 20! 14 | 12! 13 | 10! 21 | 16! 17 
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Von den angefiihrten Versuchen bieten die Experimente 
mit Blutserum und BluteiweiB das geringste Interesse dar. 
Blutserum enthalt bekanntlich Antitrypsin, das der Proteolyse 
entgegenwirkt und hier wahrscheinlich auch eingewirkt hat, 
besonders in den Versuchen 7 und 8. Im Versuch 5 mit 
trockenem BluteiweiB, das nur mit Wasser fein zerteilt wurde, 
spielt diese Fehlerquelle wahrscheinlich eine geringe Rolle. 
Kam doch das Eiwei8 hier nicht als Lésung vor. Die Proteo- 
lyse und Resorption geht demgem&8 etwas langsamer. Trotz- 
dem findet man hier eine gréBere Steigerung des Harnstoff- 
gehaltes im Blut als in den iibrigen Versuchen. Da diese 
Versuche nicht rein sind, kénnen wir von denselben absehen. 
Diese sind nur der Vollstaéndigkeit wegen angefiihrt worden. 
Um so interessanter sind dagegen die Versuche mit EiereiweiB 
und Gelatine. Von den 4 Versuchen mit Eiereiwei8 findet man 
in einem Versuch (10) keine Steigerurig des gesamten Rest- 
stickstoffes. Hier ist wahrscheinlich die Resorption aus irgend- 
welchem Grunde eine geringe gewesen. In den drei iibrigen 
muB aber eine reichliche Resorption stattgefunden haben, wie 
die Steigerung des Harnstoff-N anzeigt. Diese Steigerung besagt 
namlich, daB eine so reichliche Harnstoffmenge gebildet worden 
ist, daB die Ausscheidung durch die Nieren nicht mit dieser 
Bildung Schritt halten kann, und eine Anhaiufung im Blut ist 
die Folge. Die Steigerung des Harnstoff-N ist durchschnittlich 
11 mg, wahrend 3 g Glykokoll nur 5 mg N aufwiesen. Leucin 
(5 g), Alanin (3,5 g), sowie die Mischung von Aminosauren zeig- 
ten etwa dieselbe Steigerung. Hier war aber mit Ausnahme 
von den Leucinversuchen der Aminosauregehalt ebenfalls stark 
gestiegen, namlich durchschnittlich 20 mg, 10 mg und 8 mg. 
In den EiereiweiBversuchen betragt diese Steigerung durch- 
schnittlich 3 mg, trotzdem eine dreimal gréBere Stickstoff- 
menge eingegeben worden ist. Diese Versuche sind also dadurch 
charakterisiert, daB trotz reichlicher Resorption kein vermehrter 
Aminosaéuregehalt im Blute zu finden ist. Sie stimmen in dieser 
Beziehung vollkommen mit den friiher publizierten Versuchen 
an Menschen und Hunden iberein. 

In scharfem Gegensatz zu den Versuchen mit Eiereiwei8 
stehen die Gelatineversuche. Zwar findef man hier auch eine 
und sogar noch gréBere Steigerung des Harnstoff-N im Blute, 
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dagegen liegt zugleich eine bedeutende Steigerung des Amino- 
siurestickstoffes vor, nimlich durchschnittlich 17 mg oder bei- 
nahe dieselbe Menge wie nach Eingabe von 3 g Glykokoll. 

In vollkommener Ubereinstimmung mit dem Verhalten 
des Aminoséure-N im Blute steht die Ausscheidung von Amino- 
siure-N im Harn nach Eingabe von Gelatine und Eiereiwei8. 
In den 4 Gelatineversuchen wurden ausgeschieden 55,8 mg (5), 
77 mg (6), 142 mg (9) und 105 mg (10) Aminoséure-N. In den 
EiereiweiBversuchen (9 und 10) dagegen nur 5 mg und 13,2 mg. 

Wenn wir den grundsitzlichen Gegensatz zwischen den 
Versuchen mit Eieralbumin und Gelatine, der um so mehr 
iiberzeugend ist, da die Versuche gréBtenteils mit denselben 
Kaninchen angestellt worden sind, zu erklaren versuchen sollen, 
hat man vor allem die Méglichkeit zu beriicksichtigen, daS die 
Gelatine noch rascher und ausgiebiger im Darmkanal hydro- 
lysiert worden ist als das EiereiweiB. Um dieser Méglichkeit 
néherzutreten, wurden mehrere Versuche mit partiell abge- 
bauten EiweiBkérpern angestellt. Zu diesen Versuchen wurden 
verwendet: Teils mit Pepsin-Trypsin digeriertem EiereiweiB und 
Gelatine, teils Witte-Pepton und in einem Versuche Seidenpepton. 
Die Ergebnisse sind in der Tabelle VIII zusammengestellt. 

Aus den Versuchen mit Eiereiwei8 ist erstens ersichtlich, 
daB die Digestionsprodukte dasselbe Blutbild wie eine Lésung 
des nativen EiweiBes hervorrufen. Es ist hieraus mit groBer 
Wabrscheinlichkeit erwiesen, da8 nicht eine eventuelle langsame 
Darmdigestion die Ursache der unbedeutenden Steigerung des 


Tabelle VIII. 
a) Peptonisierte EiereiweiBlésung (ca. 10 bis 12 g: 100 com). 



































Versuchatier Nr. 4 Nr. 9 Nr. 10 

64 5 Zi | 6m 

2 ae) 41 8¢] 2/83 

45 | 831+5/ 88] +51) 88 
| 43 me. k | (a8 

Priformiert ...... . 10 | 27 | @ | 16 | 22 | 27 
EEO aaron _- \i—- 24 | 18 _- — 

1 Std. nach der Zufuhr . 13 | 15 21 25 21 | 32 
San cela fh 12 | 17 | 2 | 22 | 18 | 32 
rae eee ae a ee oe eee) ge ie 
6 » n n ” ar) 14 | 14 31 | 28 18 | 24 
10 » » n ae 17 14 34 | 22 a 
Steigerung . . 9 | 9 5 5 
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b) 10 g digerierte Gelatinelésung (Nr. 5), 
10 g Seidenpepton (Nr. 6): 100 ccm H,0. 




















Versuchstier 
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Steigerung . . 
c) 10 g Witte-Pepton : 100 com H,0. 








Versuchstier 
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Priformiert 33 


41 
2 - Spares 43 
3 ” - a 47 
6 . - Stites’ 45 
10 “ee rer 41 
Steigerung . . 14 
































Aminosaurestickstoffes bilden kann. Dies war auch von vornherein 
zu erwarten, indem die recht bedeutende Steigerung des Harn- 
stoff-Stickstoffes eine reichliche Resorption mit folgender aus- 
giebiger Desamidierung anzeigt. Bemerkenswert ist weiter die 
fehlende oder unbedeutende Steigerung des Aminosiurestick- 
stofies im Blute nach Eingabe von Witte-Pepton. Diese Ver- 
suche bestétigen also durchaus die Befunde, die in meiner 
friiheren Mitteilung verdffentlicht sind. Die bedeutende Stei- 
gerung des Harnstoff-N mit 14 mg durchschnittlich oder etwa 
100°/, beweist, daB die Resorption trotzdem eine ausgiebige 
gewesen ist. 

Hiermit ist bewiesen, daB der Unterschied zwischen den 
Versuchen mit Gelatine und EiereiweiB nicht aus einer lang- 
samer verlaufenden Proteolyse des letztgenannten erklart werden 
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kann. Diese Folgerung findet auch eine Stiitze in dem einen 
Versuch mit digerierter Gelatine, wo das Blutbild ganz mit den 
Versuchen iiber nichtdigerierter Gelatine iibereinstimmt. 

Wenn man infolgedessen eine Erklarung des prinzipiellen 
Unterschieds zwischen den EiereiweiBkérpern geben soll, mu8 
man die Konstitution derselben beriicksichtigen. Durch die 
obigen Versuche mit Aminoséuren ist das ungleiche Verhalten 
verschiedener Aminosaéuren zu ermessen, indem Glykokoll mit 
Alanin auf der einen Seite eine betrichtliche Steigerung des 
Aminosauregehaltes im Blute bewirken, wihrend dieselbe Stick- 
stoffmenge in Form von Leucin keine Steigerung veranlaSt. 
Dagegen ist hier die gréBte Steigerung des Harnstoffstickstoffes 
zu finden. Es wire demgemai8 denkbar, daB die Steigerung 
des Aminosiure-N im Blute nach Einfiihrung von einzelnen 
EiweiBkérpern im Darmkanal bzw, das Ausbleiben nach anderen 
von dem Gehalt des EiweiBes an den verschiedenen Amino- 
séuren bedingt sein kénnte. In der folgenden Tabelle IX ist 
eine Zusammenstellung des Gehaltes der betreffenden Eiweib- 
kérper an Glykokoll, Alanin und Leucin, sowie der durchschnitt- 
lichen Steigerung des Reststickstoffes im Blute nach denselben 
EiweiBkorpern angefiihrt. 


























Tabelle IX. 
+ | Amino- | Glykokoll| Alanin | Leucin 
Ur-N | saure-N op = 0) 
i teat ii ee os 3 apr..4 i 10 0 
Seidenpepton ....) 6 | 2 | 36 23 1,5 
Gee ks 6 oss 4 i. 3 16,5 0,8 2,1 
Witte-Pepton ....] 18 4 | 3 3,6 15,0 
EiereiweiB(Ovalbumin) | 11 mets 0 2,5 6,1 
Peptonisiert.Eiereiweib 7. | ae 0 ‘eee 6,1 
5g Lewin ..... ry egy: a, re os 
3g Glykokoll .... a oe ea Pe bia weet bie 
35g Alann..... =e Yo iy ee 


Die Zusammenstellung gibt uns eine, wie es scheint, iiber- 
zeugende Erklarung iiber das Verhaltnis der EiweiSkorper: 
Die EiweiBkérper, die keine oder nur eine unbedeu- 
tende Menge von Glykokoll (bzw. Alanin?) enthalten, geben 
nach Einfithrung in den Darmkanal zu keiner Steige- 
rung des Aminosdurestickstoffes im Blut Veranlassung. 
Solche aber, die einen hohen Glykokollgehalt besitzen, 
bewirken eine entsprechend groBe Steigerung des 
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Aminosaurestickstoffes im Blute, die von einer Aus- 
scheidung von Aminosaure im Harn begleitet ist. 

Ist diese Folgerung die richtige, so hat man hiermit die 
Erklarung fiir das Ausbleiben der Steigerung des Aminosiure- 
stickstoffes nach Caseinfiitterung, Versuche, die in der friiheren 
Mitteilung erwaihnt worden sind: Casein enthalt kein Glykokoll. 

Die Tatsache, daB Gelatine u. a. glykokollreiche EiweiB- 
kérper eine so bedeutende Steigerung des Aminosaurestickstoffes 
im Blute, die iiber 1°/,, Glykokoll entspricht oder etwa 100 
bis 200°/, des normalen Gehaltes von saimtlichen Aminosauren, 
bedingen, gibt zu der Uberlegung Veranlassung: was ist die 
Ursache dieser Verschiedenheit, und was bedeutet dieser Unter- 
schied fiir die EiweiBédkonomie des Organismus? Die letzte 
Frage soll hier nicht weiter erértert sein. Was aber die erste 
betrifft, kann man vielleicht eine verschiedene Permea- 
bilitat der Leberzellenmembran fiir verschiedene Aminoséuren 
als eine Arbeitshypothese aufstellen. A priori sollte man denken, 
daB das Leucin dank seinen Methylgruppen leichter permeabel 
sein sollte als Glykokoll, ebenso wie es mit den Alkoholen der 
Fall ist. Fir Muskelzellen hat Overton’) ermessen, daB alle 
Aminoséuren nur sehr langsam durchgangig sind; doch geht 
hier Leucin etwas schneller als Glykokoll durch. 

Diese Ergebnisse lassen sich nicht ohne weiteres auf die 
Verhaltnisse der Leber iiberfiihren. Es war folglich wiinschens- 
wert, Spezialversuche an Leberzellen selbst auszufiihren. 

Als Versuchsmaterialien dienten Leberlappen von Rana fusca. 
Nach der Exstirpation wurde die Leber nach den Fissuren in 
drei Laippchen mit der Schere geteilt. Mittels eines feinen 
Seidenfadens wurden die Lappchen erst einige (3—5) Stunden 
in isotonische Ringer-Lésung gehangt. Nach der folgenden 
Wagung mittels einer Torsionswage wurden sie in folgende 
Lésungen iibergefiihrt: 1.50 com Ringer-Lésung -+- 50 ccm iso- 
tonischer Leucinlésung (1,3 g Leucin zu 50 ccm H,O), 2. 50 ccm 
Ringer-Lésung -+- 50 ccm isotonischer Glykokollésung (0,7 g Gly- 
kokoll zu 50 com H,O) und 3. 50 ccm Ringerlésung -+- 50 com 
Wasser. (Im Versuch 1 wurde das dritte Lappchen doch in 
isotonische Ringer-Lésung iibergefiihrt.) Nach Verweilen wahrend 


‘) Overton, Arch. f. d. ges. Physiol. 
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1 bis 2 Tagen in diesen Lésungen wurden die Lappen wieder in 
isotonische Ringer-Lésung iibergefiihrt. Die Gewichtsinderungen 
wahrend dieser Zeit wurden mit der Torsionswage registriert, 
indem die Lappen mit dem Faden immer so weit wie méglich vom 
Wasser befreit wurden. Die Versuchstemperatur war wihrend 
des Versuches -++-2 bis 3°. Im Versuch 1 und 2 wurde syn- 
thetisch dargestelltes Leucin (tadelloses Praiparat von Kahl- 
baum) verwendet, in den Versuchen 3 und 4 ein ebenfalls von 
Kahlbaum bezogenes Priparat von natiirlichem Leucin. Das 
letzte Praparat war nicht ganz rein. Es léste sich im Wasser 
mit gelber Farbe und hatte einen Geruch von Fleischpulver 
In den Versuchen 3 und 4 wurden die Leucin- und Glykokoll- 
losungen in Ringerlésung mit 1: 20000 Soda versetzt. 

Die Ergebnisse sind im folgenden tabellarisch zusammen- 
gestellt. Die ersten Ziffern entsprechen iiberall dem Ursprungs- 
gewicht. 























Tabelle X. 
Versuch 1. 

_— | ~ : oa 
50°, Leucin- | 50°/, Glykokoll- . : 
lésung + 50°, | lésung + 509), | 107 /e Ringer 
Ringer-Lésung Ringer-Lésung 8 

12.11. ®—pm... 84 mg 146 mg 45 mg 

2° 30pm... 87 » | 164 » 46 » 
5° 30pm... 86 » | 175 » | 4B» 

13.11 5®*—pm.. . 82 » 203 » 47 » 

14. 11.10% —a.m.. . 83 » 241 » 45 » 

Versuch 2. 





A | 8 o 
50°, Leucin- | 50°/, Glykokoll- 50°), Ringer- 
lésung -++ 50°/, | losung + 50°/, Lésung 
Ringer-Lésung | Ringer-Lésung | -+50°/, H,O 











14.11. 12°50p.m. . 173mg | 150mg | 168mg 
Qh 50 p-m. e 146 » } 158 » | 197 . 

3 30pm. . 147 » 170 » 208 » 

15.11. 10 50am. . 145 » 196 » 214 » 
115 a.m. B und C in isotonische Ringer-Lésung iibergefiihrt. 
b—pm. . — mg } 183 mg 154 mg 

5® 30 pm. . 143 » | 175 » | 154 » 





16.11. 12°30p.m. . 152 » 149 » 151 » 
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Versuch 3. 











A | B C 
50°), Leucin- | 50°/, Glykokoll-| 50°), Ringer- 
lésung + 50°/, | lésung -++- 50°/, Lésung 

| Ringer-t Lésung | Ringer-Lisung | -+-50°/, H,O 


15. 11. » 30 p.m. ‘ 217. mg 259 mg | 291 mg 
6° 30pm. . 225 » | 279 » | 346 » 
30pm. . 234 » 281 , 359, 
16.11. 11%3—am. . 246 » 337 » 387 , 
5 30 p.m. 239 » 348 » 379 » 
5* 50 p.m. Simtliche Lappen in isotonische Ringer-Lésung iibergefiihrt. 
6° 30p.m. . 236 mg 345 mg | 302 mg 
8 30pm. . 234 » 327 » 278 » 
17.1. 1@1l5am. . 224 » 295 » 260 » 
18.11. 10°—am. . 218 » 276 » 265 » 











Versuch 4. 








A | te es 
50°, Leucin- | 50°, Giykokoll-| | 50°), Ringer- 
lésung + 50°, | lésung + 50°), 0 | Lésung 
| Ringer-Lésung | Ringer-Lésung | -- 50°/, H,O 








16, ne 5a 30 p.m. : 122 mg 129 mg | 124 mg 
6° 30p.m. . 122 » 133 » 159 » 
30pm . 125 » 139 » 163 » 

17.11. 10° l5am. . 127 » 174 » 140 » 

Saimtlich iibergefiihrt in isotonische Ringer-Lésung. 
12°30p.m. .J< 126 mg 110 mg 
3a 40 p.m. . 118 » i 108 » 
15pm. . 120 » | 104 » 

18.10. 10° liam. . 108 » | 100 + 








Die obigen Versuche haben ein recht tiberraschendes Er- 
gebnis geliefert, indem wider Erwarten das an Methylgruppen 
reichere Leucin nicht oder jedenfalls auBerst langsam in die 
Leberzellen hineingeht, wahrend das Glykokoll, obwohl viel 
langsamer als Wasser, doch verhiltnism&Big rasch durchdringt. 
Zwischen dem synthetischen und natiirlichen Leucin bleibt der 
Unterschied, daB nur das synthetische sich vollstandig un- 
durchlassig erwiesen hat. Wenn aber das natiirliche etwas 
durchgingig gewesen ist, kommt dies vielleicht auf die Rech- 
nung der Verunreinigungen. Das Praparat gab eine strohgelbe 
Lésung und besa8 einen fleischbriihahnlichen Geruch. Das 
synthetische Praparat war tadellos. Im Versuche 2 hat der 
Lappen nach Uberfiihrung in Leucinlésung an Gewicht abge- 
nommen. Hier war aber die urspriingliche Ringer-Lésung etwas 





| 
| 
| 
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mehr verdiinnt als die folgende mit der Leucinlésung verdiinnte 
(0,68°/, gegen 0,70°/,). 

Ebenso wie das Glykokoll bei passender Versuchsanordnung 
in die Leberzellen hineingehen kann, geht es nach Uberfiihrung 
in isotonische Ringer-Lésung auch wieder verhaltnismaBig lang- 
sam heraus. 

Es erscheint aber recht sonderbar, daB eben die Amino- 
siure, die ohne gréBere Schwierigkeit passiv vom Portablut in 
die Leberzellen hineingeht, nur unvollstandig desamidiert wird 
und dagegen in gréBerer Menge ins Cavablut iibergeht, wihrend 
das undurchgingige Leucin quantitativ von den Leberzellen 
desamidiert wird. 

Die einzige Erklarung ist wohl, daB das passiv aufge- 
nommene Glykokoll wieder passiv ins Blut iibergeht, ehe die 
volistandige Desamidierung stattgefunden hat. Das Leucin 
aber wird aktiv von den Leberzellen aufgenommen und kann 
dann nicht passiv wieder ausdiffundieren. 














Ober die Verteilung des Reststickstoffes zwischen Blut- 
kérperchen und Plasma. 
Von 
Ivar Bang. 
(Aus dem med.-chemischen Institut der Universitat Lund.) 
(Hingegangen am 5. Marz 1916.) 


In einer friiheren Mitteilung*) habe ich iiber Untersuchungen 
berichtet, nach denen der Harnstoff — wie erwartet —- gleich- 
maéBig zwischen Blutkérperchen und Plasma verteilt ist, wihrend 
die Aminosaurefraktion oft starker in den Blutkérperchen als im 
Plasma reprisentiert ist. Doch war in zahlreichen Versuchen 
die Verteilung auch hier gleichmaBig. Nur ganz ausnahmes- 
weise enthalt Plasma mehr Aminosiure-N als die K6rperchen. 

Die genannten Versuche wurden an guternahrten Tieren 
angestellt. Im folgenden soll iiber ahnliche Versuche berichtet 
werden, die vor und nach einer Hungerperiode angestellt 
wurden. Weiter wurde die Verteilung der Aminosaéuren zwischen 
K6rperchen und Plasma nach Eingabe derselben per os studiert. 

Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht iiber die Ver- 
teilung des Reststickstoffes vor und nach Hunger. Es sei be- 
merkt, da8 die Versuchstiere waihrend des Hungers kein Wasser 
bekamen. 


























Tabelle L 
Versuch 1. 
7 Hungertage. 
"Vor der Hungerperiode Nach der Hungerperiode 
Gewicht 2000 g Gewicht 1650 g 
oa Amino- + | Amino- 
RetN | dew | tows | RON | Gen down 
Vollblut 
43 | 17 24 56 io ae | 25 
sai | 20 | once 56 30 | 26 
Serum 
34 | 20 14 50 | 36 14 
35 23 } 12 46 j 34 12 


1) Diese Zeitechr. 72, 114, 1915. 
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Versuch 2. 
7 Hungertage. 

"Vor der Hungerperiode~ i Nach der Hungerperiode 
Gewicht 1900 g Gewicht 1500 g 
sted litt ta ei wkrrennssih satiotia ts A, ?inelietes 
rex | dew | Amine | een | view | Arig 
Vollblut 
37 16 21 48 | 26 22 
38 17 21 53 27 26 
Serum 
32 17 15 45 28 17 
30 17 13 39 23 16 


Die Versuche bestatigen zuerst die friher gefundenen 
Ergebnisse: Nach Hunger steigt der Reststickstoffgehalt des 
Blutes, und diese Steigerung betrifft ausschlieBlich die Harn- 
stofifraktion. Weiter findet man vor dem Hunger auch hier 
eine gleichmaéBige Verteilung des Harnstoffes, wahrend die 
K6rperchen reicher an Aminosaéuren als Serum ist. Diese Ver- 
teilung bleibt nach dem Hunger unverandert. Der gesteigerte 
Harnstoffgehalt ist gleichmaBig bei Kérperchen und Plasma zu 
finden, wahrend der Aminosiuregehalt bei K6érperchen und 
Plasma unverandert geblieben ist. Das Plasma enthalt vor 
und nachdem dieselbe Aminoséuremenge, die nicht unbedeutend 
geringer als der Gehalt der Korperchen ist. 

Da nun das Plasma nach 7 Tagen Hunger einen unver- 
indertern Aminoséuregehalt aufweist, kann unmdglich dieser den 
vom Darmkanal resorbierten Aminosiuren entsprechen. Im 
Gegenteil miissen sie von den Organzellen bzw. den Blut- 
kérperchen herstammen. Es liegt nahe, anzunehmen, daf die 
Organzellen die Aminoséiuren zum Blute abgegeben haben, die 
in der Leber desamidiert werden sollen. Recht bemerkenswert 
ist der konstant gebliebene Gehalt an Aminoséuren, was auf 
eine Regulation hindeutet. Die Versuche sind doch ungeniigend, 
um etwas Bestimmteres dariiber zu sagen. 

In den obigen und den friiher mitgeteilten Versuchen 
ist die Verteilung der Aminoséuren im Blute unter normalen 
Verhaltnissen und Hunger festgestellt. Es fragt sich dann 
wie ist diese Verteilung nach Einfihrung von Aminosdéuren 
im Blut. Nach Fiitterung mit Aminoséuren ist eben eine 
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solche Steigerung zu finden. Setzt man Aminosiuren zum 
Blut in vitro, gehen sie aller Wahrscheinlichkeit nach nicht 
in die K6rperchen ein, da Blutkérperchen in _ isotonischer 
Glykokoll- und Alaninlésung nicht haimolysiert werden. Sollte 
es zutreffen, daB diese Steigerung ausschlieBlich Serum betrifft, 
ware hiermit sehr wahrscheinlich gemacht, daB die praformier- 
ten Aminosiuren der Kérperchen auch nicht vom Serum und 
weiter vom Darme herstammten. Die einschligigen Versuche 
haben folgendes Ergebnis geliefert: 

Versuch 1. Das Kaninchen bekam 2 g Glykokoll in 
100 com Wasser. Vorher und 2'/, Stunden spater wurden Voll- 
blut und Serum untersucht. 

Versuch 2. Das Tier bekam 3g Glykokoll in 100 com 
Wasser. Die Proben wurden vorher und 2 Stunden nach der 
Eingabe entnommen. 

Versuch 3 wie 1. 
































Tabelle IL. 
Vor | Nach 
dem Infus von Glykokoll. 
a 
Fs Vollblut Serum Vollblut Serum 
eta is eyrgueme: Meee. gee “pees 3° 
> LZ 4 Zi SZ Z 
mT ee 4 hee 4 © Z 3 
[ae | © lala <aj2|iaa| 2 | |a 
1 |40—42/ 27 14 |42; 24 | 16 |48/ 30 | 18 |47—47\26—28) 20 
2 | 45—46/24—27; 20 | 43 |26—26) 17 156| 30 | 26 |58—61/25—27)| 34 
3] 39 | 24 | 15 |84/17—20) 15 [44] 22 | 22 | 47—49/21—22) 26 


























Die Versuche zeigen kein ganz iibereinstimmendes Ergebnis. 
Im Versuch 1 ist die Steigerung des gesamten Rest-N’s des 
Vollblutes und des Serums nur unbedeutend, aber doch un- 
zweifelhaft gestiegen, nimlich 6 mg N:100g Blut. Dies ist 
um so exakter bewiesen, da hier das Vollblut und Serum 
uberall miteinander iibereinstimmt. Die Steigerung des Amino- 
siure-N’s betraigt ebenfalls fiir Vollblut und Serum 4 mg N : 100 g 
Blut. Diese Steigerung erscheint doch so gering, daB sie an 
der Grenze des Versuchsfehlers liegt, da die Ziffer fiir Amino- 
siuren ja allein aus der Differenz zwischen Rest-N und Harn- 
stoff-N gefunden sind. Die Harnstoffwerte differieren ja bis 
3 mg, was innerhalb der Fehlergrenzen liegt. 
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Dagegen sind in den iibrigen zwei Versuchen die Aus- 
schlige gréBer und iiberhaupt so groB, daB man bestimmte 
Folgerung ziehen kann. Im Versuch 2 steigt fiir Vollblut der 
Aminosiure-N von 20 mg auf 26 mg oder 6 mg N, wahrend 
in Serum die Steigerung 17 mg N (von 17 mg bis 34 mg) be- 
trigt. Im Versuch 3 sind die resp. Werte 7 mg und 11 mg 
Aminosaure-N. Die Steigerung ist folglich fiir Serum in beiden 
Fallen bedeutend gréBer als fiir Vollblut. Geht man von der 
Annahme aus, daB die Kérperchen etwa 50 Volumprozent aus- 
machen sollten, vorausgesetzt, daB diese Steigerung ausschlieBlich 
das Serum betrifft, so betragt fiir das Vollblut im Versuch 2 
die Steigerung 7,5 mg N gegen gefundene 6 mg, und im 
Versuch 3 5,5 mg N statt der gefundenen 7 mg. Die Uber- 
einstimmung ist also sehr gut und berechtigt zu der Folgerung, 
daB nach Resorption von Aminoséuren vom Darme 
ins Blut sich dieselben ausschlieBlich oder so gut 
wie ausschlieBlich im Plasma befinden. Hieraus kann 
weiter gefolgert werden, daB die in den Blutkérperchen nach- 
gewiesenen Aminoséuren nicht oder zum geringsten Teil von 
Plasma und weiter vom Darme herstammen. Sie sind aller 
Wahrscheinlichkeit nach in den Kérperchen selbst gebildet 
worden. 


Biochemische Zeitechrift Band 74. 20 














Zur Mikrobestimmung des Blutzuckers. 
Von 
Ivar Bang und KE, Laurin. 
(Aus dem med.-chemischen Institut der Universitat Lund.) 


(Hingegangen am 5. Marz 1916.) 


In einer eben erschienenen Monographie iiber die Mikro- 
methoden hat der eine von uns’) eine Modifikation betreffs der 
Bestimmung des Blutzuckers mitgeteilt, die darin besteht, daB 
das mit Blut getrankte Papierstiickchen nicht wie gewdhnlich 
mit einer kochend heiBen, sauren Salzlésung versetzt wird, 
sondern in der Kalte mit einer salzhaltigen Uranylacetatlésung 
iiberschichtet wird. Das EiweiB wird dann vollstandig zu- 
riickgehalten. Die Vorteile dieses Verfahrens liegen auf der 
Hand. Vor allem vermiBt man die EiweiSspuren, die von der 
kochenden Salzlésung nicht koaguliert werden und also in die 
umgebende Lésung herausdiffundieren. Diese Spuren verbrauchen 
etwas Jod und sind eben die Ursache, daB die Mikrobestimmung 
etwas (0,01 bis 0,02°/,) héhere Werte liefert als die besseren 
Makromethoden. Bei Verwendung von der Uranyllésung bekam 
man deswegen nach der Mikromethode und nach Bertrand 
identische Werte, namlich 1. 0,063 bis 0,067°/, und 2. 0,057 
bis 0,056°/,. Die nach der urspriinglichen Methode gefundenen 
Werte waren dagegen 1. 0,077°/, und 2. 0,067°/, Zucker. Der 
andere Vorteil des Verfahrens besteht darin, daB das EKiweii 
besser am Papier haftet als nach der friiheren Methode. Zwar 
ist dieser Unterschied nicht so markant, da das Eiwei8 auch 
nach der urspriinglichen Methode gut haftet, und wenn einige 
Forscher, z. B. MacLeod, dies bestreiten, ist die Ursaché ein- 


1) Bang, Methoden zur Mikrobestimmung einiger Blutbestandteile. 
Bergmanns Verlag, Wiesbaden 1916. 
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fach, daB ein unzweckmaBiges Papier verwendet worden ist, 
Doch soll zugegeben werden, daB es bisweilen passiert, daB 
ein wenig EiweiB losgeht, was bei der Uranmethode nicht vor- 
kommt, wenn man vorschriftsmaBig einige Minuten mit dem 
Zusatz der Lésung wartet, bis das Blut ins Papier gut einge- 
saugt worden ist. 

Weiter ist es bequemer, eine kalte als eine heiBe Fliissig- 
keit zuzusetzen. Und schlieBlich geht der ganze Vorgang auch 
schneller. Nach dem neuen Verfahren ist die Diffusion des 
Zuckers auch im Laufe einer halben Stunde beendet. Die be- 
treffende Uranlésung wurde einfach so bereitet, daB man zu 
der urspriinglichen salzsiurehaltigen Kaliumchloridlésung Urany]- 
acetat bis 5°/,,. hinzufiigte. Nach erreichter Auflésung des 
Urans ist die Lésung fertig. Da indessen diese Uranlésung 
gelb gefarbt ist, bekommt man bei der Jodtitrierung statt einer 
schén blauen Farbe eine griinliche Mischfairbung als Endpunkt, 
die vielleicht, speziell ohne besondere Ubung, den Umschlags- 
punkt etwas beeintrichtigt. Es wurde deswegen versucht, die 
Uranmenge weiter zu beschrinken, bis die gelbe Farbe sich 
nicht geltend machen kann. Als Kontrolle wurde der Blut- 
zuckergehalt in einer gréBeren Blutmenge (33,5 g und 42,1 g) 
nach Bertrand festgestellt. Das Blut wurde von Kaninchen 
entnommen. Die Mikrobestimmungen wurden auch mit dem 
AderlaBblut angestellt. Die Bestimmungen nach Bertrand 
und nach der Mikromethode wurden von B. und L. von einander 
unabhingig ausgefiihrt und die Ergebnisse erst nachher ver- 
glichen. 








Tabelle I. 
Uranylacetat . . 0,5 °/o9 1,5 Joo | 2,5 log 5,0 9/59 
Blutzuckergehalt 013°, | 0,10°%, | 0,10°/, 0,11 °%/, 
" 015%, | 011%, | 0,09%, 0,10 %/, 
” 0.18%, | 0,11% | 0,10%, 0,09 °/, 
Durchschnitt ..] 0,15%, | 0,104%, | 0,096 %, 0,10 °/, 


Nach Bertrand gefunden: 0,102 °/,. 

Nach der Tabelle geniigt ein Uranylacetatgehalt von 1,5°/,,, 
wahrend 0,5°/,, Uran unzureichend ist. Hier war auch die 
unvollstandige EiweiSkoagulation direkt sichtbar. In einem 


anderen Versuch an einem adrenalinvergifteten Kaninchen wurde 
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mittels 1,5°/,, Uranyllésung erhalten: 0,270°/, — 0,270°/, — 
0,268°/, und nach Bertrand 0,273°/,. 

Die Versuche diirften beweisen kénnen, da schon ein 
Zusatz von Uranylacetat bis 1,5°/,, geniigend ist. Da das Ki- 
weiB hier gut am Papier haftet und da weiter der Umschlags- 
punkt bei der Jodtitrierung scharf und rein blau ist, ist 1,5°/,, 
Uran der urspriinglich vorgeschlagenen 5°/,,-Lésung vorzuziehen. 

AuBer dem Vergleich zwischen Bertrand (der Makro- 
methode) und der Mikromethode mit Verwendung von 1,5°/,, 
Uran wurden vergleichende Versuche mittels dieser Uranmethode 
und dem friiheren Verfahren mit kochender Salzlésung ange- 
stellt. Diese Versuche sind in der Tabelle II zusammengestellt. 


Tabelle IL 











Kaninchen 


%y 1 Wildsa wee a Pade 


Nr. 1 | Nr. 2 Nr. 3 | Nr. 4 | Nr. 5 


*/o 








Uran- 
methode 

Frihere 
Methode 


| 
0,11—0,11—0,110,12—-0,12—0,18 





0,10—0,11—0,11/0,12—0,11—0,11 











Aus diesen und anderen damit iibereinstimmenden Ver- 
suchen ist ersichtlich, daB die friihere Methode, wie schon 
mehrere Verfasser gefunden haben, etwas zu hohe Werte liefert. 
Dasselbe wurde iibrigens schon von dem einen von uns (B.) 
durch Vergleich zwischen der Uranmethode (5°/,, Uranacetat) 
und der friiheren Methode nachgewiesen (siehe ,,Mikromethoden“ 
l. c.). Weiter ist ersichtlich, daB die friihere Methode nicht so 
regelmaBige Werte wie die Uranmethode liefert. Dies ist auch 
zu erwarten, da die nicht koagulierte EiweiBmenge keinen ab- 
solut konstanten Faktor bildet. Besonders hat es sich erwiesen, 
da8 der Unterschied dort am gréBten ist, wenn das Eiweié 
nicht vollstiéndig an das Papier koaguliert und zum Teil in 
koagulierter Form in der Lésung vorkommt. Die Uranmethode 
ist also auch in dieser Beziehung genauer. 

Betreffs der Darstellung der uranhaltigen Salzlosung werden 
1360 ccm gesiattigte Kaliumchloridlésung (das KCl darf keine 
Verunreinigungen enthalten!) mit 1,5 ccm 25°/,iger Salzsaure- 


0,27—0,27—0,28 
0,18—0,12—0,18 0,1 1—0,1 \-019)012-018-011 0,13—0,14—-0,14/0,30—0,30—0,80 


| 
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lésung versetzt. 3 g Uranacetat werden in 2 bis 300 com Wasser 
gelést, die Lésung zu der Salzlésung gesetzt und diese auf 2 | 


erganzt. 
Hat man, besonders bei Verwendung der Uranmethode, 
groBere Zuckermengen — 0,3 mg und dariiber — zu bestimmen, 


bekommt man keinen so scharfen Umschlagspunkt wie bei ge- 
ringeren Zuckerquantitaéten. Dieser Unterschied ist doch nur 
bei Verwendung von "/,.-, nicht aber bei "/,.,-Jodlésung zu 
finden. Die Ursache ist, daB eine gréBere Quantitét Jodkalium 
den Umschlagspunkt beeintrachtigt, und bei Titrierung mit 
®/,o:Jodlésung wird die doppelte Menge Jodlésung (und also 
auch JK) zugesetzt. Aus diesem Grunde haben auch einige 
Forscher, welche die "/,,,-Jodlésung anfangs benutzten, diese 
der "/,,.-Jodlésung vorgezogen. Indessen laBt sich diese kleine 
Unannehmlichkeit leicht beseitigen. Bei Verwendung von ®/,,,- 
Jodlésung braucht man namlich nur die Hialfte Jodkalium- 
menge gegen die "/,,.. Folglich soll man nur 1 g Jodkalium 
statt 2 g abwigen. Hierzu werden 2 ccm 2°/,iger Kaliumjodat- 
lésung und 5 ccm %/,,-Salzsiure oder Schwefelsiure gesetzt 
und das Volumen mit destilliertem, kohlensiurefreiem Was- 
ser auf 100 ccm erganzt. Diese Lésung darf zuerst nach dem 
Stehen wahrend 5 bis 10 Minuten verwendet werden. Sie ist 
vor Licht geschiitzt im Winter mindestens 2 Tage haltbar. 











Uber den Wassergehalt des Blutes. 
Von 
Gunnor Blix. 


(Aus dem med.-chemischen Institut der Universitat Lund.) 
(Hingegangen am 5. Marz 1916.) 
Mit 3 Figuren im Text. 


Bekanntlich liegen schon recht zahlreiche Untersuchungen 
iiber den Wassergehalt des Blutes unter physiologischen und 
pathologischen Verhaltnissen vor. Was aber bis jetzt voll- 
standig fehlt, sind systematische Serienuntersuchungen, die die 
Variationen der Wassermenge registriert haben. Da immer 
fortlaufend Wasser in und aus dem Blute geht, mu8 man ent- 
weder physiologische — eventuell in noch gréBerem MaBstabe 
pathologische — Oscillationen des Wassergehaltes erwarten 
kénnen. Hier sagen also einzelne Proben herzlich wenig. 

Dank der Bangschen Mikromethode zur Bestimmung des 
Wassergehaltes im Blute ist man nun imstande, ebenso bequem 
Serienuntersuchungen iiber das Wasser wie iiber andere Blut- 
bestandteile, wie Zucker, Chloride usw. anzustellen. Ich habe 
deswegen gern einer Aufforderung Prof. Bangs Folge geleistet, 
den Wassergehalt des Blutes und seine Variationen besonders 
unter physiologischen Bedingungen naher zu studieren. Hierzu 
kommen einige Untersuchungen iiber die Veranderungen des 
Wassergehaltes wihrend toxischer Nephritis. Aus auBeren 
Griinden hat die Arbeit nicht die beabsichtigte Vollendung 
erhalten. Die Versuchstiere waren ausschlieBlich Kaninchen. 

Betreffs der Mikromethode verweise ich auf die ,Methoden 
zur Mikrobestimmung einiger Blutbestandteile“ von Bang 
(Bergmanns Verlag, 1916) und méchte nur als meine pers6n- 
liche Erfahrung folgendes bemerken: Im Prinzip besteht das 
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Verfahren darin, daB das mit Blut getrinkte Papierstiickchen 
vor und nach dem Trocknen bei 100° gewogen wird. Da das 
Gewicht des Papiers allein zuerst ermittelt wird, hat man alle 
Data fiir die Berechnung. Das Papier mu8 zuerst bis zum 
konstanten Gewicht getrocknet werden. Es geniigt hierzu das 
Verweilen wahrend einer Stunde im Trockenschrank bei 100° 
und nachher wieder eine Stunde im Exsiccator. Nach der 
Wagung, die etwa 15 Sekunden in Anspruch nimmt und wo- 
bei ca. 0,1 mg Wasser aus der Luft aufgenommen wird, nume- 
riert man das Papier und iiberfiihrt es wieder in den Ex- 
siccator. 

Bei der Blutentnahme darf das Blut nicht ausgepreBt 
werden, sondern muB8 freiwillig ausquellen. Das blutgetrinkte 
Papier wird augenblicklich wieder gewogen. Wahrend der Auf- 
saugung des Blutes und der Wagung, was zusammen etwa 
30 Sekunden dauert, verdunstet Wasser. Die Gewichtsabnahme 
ist durchschnittlich etwa 0,6 mg. Das bluthaltige Papier wird 
wieder 1 Stunde bei 100° und 1 Stunde im Exsiccator ge- 
trocknet und schlieBlich gewogen. Wahrend der dritten Wagung 
nimmt es wieder etwa 0,1 mg Feuchtigkeit auf. Diese Fehler- 
quellen zusammengenommen bedingen, daB die prozentuale 
Trockensubstanz etwa (,1°/, zu hoch gefunden wird, was 
doch etwa in die Fehlergrenze der Methode fallt. Was das 
Verfahren iibrigens leistet, geht aus den folgenden zahlreichen 
Doppelbestimmungen hervor. 








Tabelle I. 

sare £3 Nr. 1 Nr. 2 Nr.8 | Ne4 

0) 0/ ! 0) 0/ 

a Se Se 10 al 10 ‘en ; Le 4 

“ 5 14,9 17,3 17,7 16,0 
Praformiert .. . 15,3 par! 17,7 16.1 
1 Tag Hunger . . oe sic os i 
16,9 18,5 19,6 18,1 

2Tage » . «| {473 18,7 = 17.8 
P 168 188 | 20,1 19,0 
7 ° a 17,3 — —_ 18,8 

; 17,3 Gat a 18,9 
by 6, Sa/* 17,4 — _— 19,1 

5 17,0 19,2 21,0 19,3 
‘ . ie _ 19.2 | _ 19,1 

6 » ” és — 18,9 — 19,1 
Absolute Steigerung 2,1 1,9 3,3 3,3 
Prozentuale » 11,4 11,1 11,9 11,8 
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1. Das Verhalten des Wassers beim Hunger. In 
diesen Versuchen bekamen die Tiere keine Nahrung und auch 
kein Wasser. Der Wassergehalt wurde taglich in derselben 
Zeit (vormittags) bestimmt. Die angefiihrten Werte entsprechen 
der Trockensubstanz. 

Aus den angefiihrten Werten ist ersichtlich, daB die Trocken- 

masse des Blutes unmittelbar 




















2 ape neice nd nach dem Anfang des Hungers 

ool TUM A zu steigen anfangt. Diese Steige- 

pp ft ai 8 

= —+—— | rung wird die zwei ersten Tage 

‘+f, ———_ +7 __ fortgesetzt. Von jetzt ab aber 

*b [1 Tiage | bleibt der Wassergehalt unver- 
Ps ee ee 


andert und sinkt die folgenden 
Hungertage nicht weiter ab. 
Dies Verhialtnis ist konstant und 
von dem urspriinglichen Wassergehalt des Tieres, der recht 
variabel ist, unabhangig, wie die folgende Tabelle und Kurve 
iiber die relative Steigerung wihrend der verschiedenen Hunger- 
tage zeigen kann. 

















Tabelle II. 
Nr. 1 | Nr. 2 Nr. 3 Nr. 4 
Steigerung  Steigerung | Steigerung Steigerung 
0 | 0 | 0 0 

? lo lo | lo lo 
1. Hungertag 6,0 7,0 5,6 a 
2. - 11,3 7,0 11,0 11,4 
3. - 11,3 8,0 | 11,4 11,7 
4. ~ 11,4 — 11,4 11,7 
5 “ o 11,1 _ - 11,8 





Es ist weiter ersichtlich, daB die relative Steigerung den 
ersten Tag 5 bis 6°/, entspricht. Den zweiten Tag ist der 
Wassergehalt mit etwa der doppelten Quantitit oder 11,0°/, ge- 
sunken und bleibt spaéter konstant. Nur Versuch Nr. 2 macht 
in dieser Beziehung eine Ausnahme, indem hier die Steigerung 
der Trockenmasse etwas langsamer fortgeht und erst den fiinften 
Tag die gewéhnlichen 11°), erreicht. 

In seinen Untersuchungen iiber den Reststickstoff des 
Blutes hat Bang*) nachgewiesen, daB der Rest-N oder mehr 
prazis der Harnstoff-N wahrend des Hungers fortwahrend 
zunimmt. Als Ursache hierfiir wurde die Wasserarmut des 





1) Bang, diese Zeitechr. 72, 104f., 1915. 
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Organismus gefunden, indem eine Zufuhr von Wasser diese 
Steigerung des Rest-N verhindert. Diese Auffassung findet 
durch die Versuche iiber das Verhalten des Wassers eine be- 
stimmte Stiitze. Anfangs wird ja mehr Wasser aus dem Blute 
abgegeben, als die Zufuhr (die hier allem dem durch 
die Verbrennung freigemachten Wasser entspricht) bedingt. 
Folglich steigt der Gehalt des Blutes an festen Stoffen. Spater 
aber halt das Blut (wenn man es so ausdriicken will) sein 
Wasser fest, die Ausscheidung wird vermindert und demzufolge 
fiir die Elimination des Harnstoffes ungeniigend. 

2. Das Verhalten des Wassers im Blute nach Ein- 
fiihrung per os. Wahrend in den friiheren Versuchen die 
taiglichen Variationen des Wassers interessiert haben, kommen 
fiir die folgenden Versuche die stiindlichen hauptsachlich in 
Betracht. Die Versuche sind teils an wohlgenahrten, teils an 
Hungerkaninchen ausgefiihrt worden und zwar an den obigen 
Hungertieren unmittelbar nach Abschlu8 der Hungerperiode. 
Die eingefiihrte Wassermenge war 150, 100 und 25ccm. In 
der folgenden Tabelle III sind die Ergebnisse an wohlgenahrten 
Tieren zusammengestellt. Nr. 1 und 2 bekamen 150 ccm Wasser, 
Nr. 3, 4 und 5 25 ccm Wasser mit der Sonde. 


Tabelle III. 

















Nr. 1 Nr. 2 Nr. 3 Nr.4 | Nri 
0/ 0/ 0 0/ | 0; 
Ree CE eS A a RL. CORN Sa SS 0 i JO 
Praformierte Trok- 
kenmasse . . 17,2 17,8 (16,4—16,7/17,5—17,5 16,4—17,0 
of n. Zufuhr v. H,0 17,4 -- 16.2 15,4—15,4 163 
eccrine 4 _ _ 16,2 15,9 15,4 
18 ea eee 16,3 17,38 — 15,3 
"cept Papen sae an 15,6 ©; 15,9 an 
we ses ee _ 16,4 15,5 - 15,0 
Pais write’ ss — _ 163 {| 15,9 — 
. a —- |}; — a — 15,5 
We ss ae eS — | 158 —- | = — 
ak EE Cee ae _ —_ — 16,5 — 
PES ae G4. bi ER — _ - 
ae ee are —_ | — 16,7 - 16,2 
id TO ee oe —-— | - 166 | — — 
cr ae 1,7 |; — — — _— 
ee eee ces 74 |; — _ ; oo — 
Absolute Steigerung 
des H,O 15 | 2,0 1,1 16.3 1,7 
Prozentige Steige- 
rung des H,O . 10 11,3 8,5 11,0 11,1 
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Aus den Versuchen geht erstens die recht iiberraschende 
Tatsache hervor, daB eine Zufuhr von 25 ccm Wasser eine 
ebenso groBe Steigerung des Wassergehaltes wie die 6 fache 
Menge 150 ccm bedingt. Eine Erklarung hierfiir ist nicht leicht 
zu geben. Diese Tatsache gewinnt an Interesse, wenn man an 
die analogen Verhiltnisse nach Einfiihrung von Zucker, Amino- 
sduren (und Harnstoff) erinnert, wie die Untersuchungen von 
Bang und Bée zeigen. Auch hier findet man z. B. nach 
Einfiihrung von 1 bis 2 g Glykose oder 2 bis 3 g Glykokoll eine 
ebenso groBe Steigerung im Blute wie nach Eingabe von der 
fiinffachen Menge. Es scheint also, als ob fiir die Resorption 
vieler verschiedener Kérper gemeinsame Gesetze vorliegen. 

Ein nicht geringeres Interesse kénnen die zeitlichen Ver- 
haltnisse beanspruchen. In der folgenden Tabelle ist die pro- 
zentuale Steigerung bis zum Maximum je nach dem Zeitmoment 
zusammengestellt. 

Tabelle IV. 





























Nr. 1 Nr. 2 Nr. 3 Nr.4 | Nr.5 

lo *lo %ly ly | %o 

30’ n. d. Zufuhr v. 
es pws 0 — 2 11 1 
ey 2 See © — — 2 — 6 
on, SET ae 5 3 _ ~~ 7 
"EY GA ee ST SE a — 5 = ll 
a ee. 5 8 85 —_ —_ 
eek) see — : oe _ — ra 
We tg Bee 0 |; — — — |} _ 





Nach Einfiihrung von 150 ccm Wasser ist das Maximum 
der Steigerung erst nach 4*/, bis 7'/, Stunden zu finden, wahrend 
nach Zufuhr von 25ccm das Maximum 30 Minuten bis 2'/, Stunden 
spiter eintritt. Eine viel geringere Wassermenge scheint dem- 
gemaéB viel rascher resorbiert zu werden. Der Verdacht bleibt 
doch nach dem angefiihrten Versuchsmateriale, daB die Wasser- 
resorption tatsichlich einen mehr komplizierten Mechanismus 
darstellt, und daB auch andere Faktoren hier mit im Spiele 
sind. Die Ergebnisse laden demzufolge zu fortgesetzten, mehr 
eingehenden Untersuchungen ein. SchlieBlich ist es nicht un- 
interessant, konstatieren zu k6énnen, daB die Steigerung und 
das Sinken des Wassergehaltes nach Wassereinnahme und 
Hunger beide ein Maximum von 11°), erreichen, 
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Nach den angefiihrten Versuchen kann kein Zweifel dariiber 
herrschen, daB das resorbierte Wasser rasch, aber nicht voll- 
standig aus dem Blute verschwindet. Teilweise wird es durch 
die Nieren eliminiert. Leider habe ich keine Untersuchungen 
iiber diese Quantitat angestellt. Spontan wurde wiahrend des 
Versuches kein Harn abgesondert (was sehr wenig sagt). 
Zum Teil wird doch das Wasser wahrscheinlich von den Ge- 
weben aufgenommen. Von dieser Eventualitét aus hat es In- 
teresse, nachzusehen, wie Hungertiere, die kein Wasser be- 
kamen, sich nach Wasseraufnahme verhalten, da man hier ver- 
muten kann, daB die Gewebe etwas wasserarm geworden sind. 
Die folgenden Versuche an den oben referierten Hungerkaninchen 
konnen hieriiber orientieren.. Nr. 1 bekam den 6. Hungertag 
morgens 150 ccm Wasser, Nr. 2 ebenfalls 150 com den 7. Hunger- 
tag. Nr. 3 bekam den 7. Hungertag 100 ccm Wasser. 


























Wie ersichtlich, ist die absolute Steigerung des Wasser- 
gehaltes etwas gréBer bei Hungertieren, was wahrscheinlich mit 
dem niedrigen Anfangswert zusammenhangt. Dies wird auch 
durch die Tatsache bestitigt, daB die relative Steigerung genau 
dieselbe ist wie an wohlernahrten Tieren. Zwei von drei Ver- 
suchen zeigen ebenfalls ein sehr spat eingetretenes Maximum 
der Steigerung wie in den friiher besprochenen Versuchen. Im 
Versuch Nr. 2 wurde der Wassergehalt wieder nach 24 Stunden 
bestimmt. Gefunden wurden 17,8 bis 18,2°/, Trockensubstanz. 
Ein Teil des Wassers ist also wieder aus dem Blute eliminiert 
worden. 

3. Das Verhalten des Wassers im Blute_ bei Sub- 


Seiad ae 
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Tabelle V. 
Nr. 1 Nr. 2 Nr. 3 
0; 0; 0 
‘ i) | 10 /0 
Pee. no sk Rie 17,0 18,9 19,1 
1 St. n. Zufuhr v. H,O 17,1 _ 18,8 
2 » . + Scce % 16,2 17,7 17,1 
Bon» ‘ pink Gare 16,4 - — 
4» » “ Wi 16,4 17,4 = 
5 on “ om 15,8 os 18,0 
6» » . oF 15,4 16,3 _— 
Ton» “ ea Ree 14,8 = 18,7 
Absolute Steigerung des H,O 2,2 2,6 2,0 
Prozentuale » i 11,5 11,5 11,2 
t 
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limatnephritis. In den von Prof. Bang schon publizierten 
Untersuchungen iiber Sublimat- und Chromatnephritis’) bei 
Kaninchen wurden auch systematische Bestimmungen iiber den 
Wassergehalt des Blutes ausgefiihrt, die mir von Prof. Bang 
fiir diese Publikation iiberlassen worden sind. Ausfiihrlichst 
ist die Sublimatnephritis untersucht worden. Nur diese Er- 
gebnisse sollen hier mitgeteilt werden. 

Drei Serien sind ausgefiihrt worden. Das erste Kaninchen 
bekam bei gutem Nahrungszustand 10 mg Sublimat subcutan 
und wurde die ganze Versuchszeit mit Riiben und Kohlblattern 
gefiittert. Nur eine unbedeutende Steigerung des Harnstoff-N 
war zu finden, und das Tier iiberlebte ohne Folgen die Ver- 
giftung. In der folgenden Tab. VI sind die Ergebnisse zu- 
sammengestellt. 

Tabelle VI. 





[Net | Neg | Neg | Ned | NS 


| 3500g | 3400g | 3500g 











Gewicht des Ka- 
ninchens . .| 3800g | — _ 
Harnstoff-N . . |5—6 mg*)|11—20 mg|22—-22 mg|22—24 mg 16—19 mg|15—16 mg 
Feste Stoffe des | 
Blutes .. .119,2 
do. 19,8 
Harnmenge . .| — 
Albumin ...] — 


» | 181 ,/] 183 » | 164» 16,7 » 17,2 » 
»n | 17,8 »] 188 » | 15,7 » | 16,4 » 17,7 » 
» | 125 ccm | 120ccem | 140 ccm | 290ccm | 92 ecm 
» | 0 » | Spuren + | Spuren | Spuren 








Wahrend der Harnstoff kaum retiniert worden ist, ist das 
Blut schon zu einem gewissen Grade hydraimisch geworden. 
Die gleichzeitige reichliche Harnausscheidung ist bemerkenswert; 
ebenso die nicht unbetrachtliche Gewichtsabnahme, trotzdem 
das Tier Futter ad libitum bekam. Es liegt recht nahe, anzu- 
nehmen, daB die Hydrimie die Polyurie verursacht hat und 
da8 das Sinken der Harnausscheidung den 6. Tag von dem 
sinkenden Wassergehalt des Blutes abhingt. Die Verhaltnisse 
wihrend des Hungers geben dieser Auffassung eine Stiitze. 

Die folgenden Versuche umfassen zwei Tiere, von denen 
das erste nur 5 mg HgCl,, das andere 15 mg HgCl, bekamen. 
Das erste Tier bekam von dem Tag vor der Injektion bis zum 
zweiten Versuchstag kein Futter (und kein Wasser), spiter war 


") Diese Zeitschr. 72, 146, 1915. 


?) Tag der Vergiftung. 
*) Auf 100 g Blut berechnet. 
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die Nahrung Hafer und Wasser — also stark eiweiBhaltig. Das 
| Tier fraB doch nur wenig. Das zweite Tier bekam zuerst 10 mg 
: HgCl ohne Wirkung und 3 Tage nachher 15 mg HgCl,. Es 
nahm nur sehr wenig Nahrung anfangs, spater gar nichts. 





Tabelle VII. 




















Versuch Nr. 1 Versuch Nr. 2 
Feste | + Feste + 
Stofle | Urn Hem atbut stofe | Urn Harn Albe- 
ia % | mg __|ccm| “fo __|_ _™mg 7. a 
Tag vor Injektion}16,5—15,9| 16—16 |, — | — §17,2—17,6 g—12 212 | 0 
Injektionstag . |16,6—16,5| 42—38 | 120 — 416, 2-16,8 30—34 - 
2. Tag. . . .|15,2—15,0, 104 0| — 413,3- 13,7 151—151 +++ 
3. » . « . « |15,38—15,6 153—159) 95 | ++ 912,0—12,3) 205 15 +++ 
. 15,8—15,3/170—179| 90) — 918,1—14,1'308—318 60 /Spuren 
5. on » « |18,0—18,5) 144—151| 160) — 915,5-16,0) 316 86 r+ 
6.» . « |16,9- 17,1) 236—220 54) — 
Y A  . . [147-152 230— 220| 148) — 
8. on . . |15,2—-15,7|237—280/ 156 | 0 
(9. » ; 15,2—14,7 256 | 245, 0 
i 10. » . . /14,2-14,2' 248 |165' 0 
5 ll. » ... .$18,5-14,1; 252 | 156, 0 
: iS 8 a: «se 13,6) 226 65 | 0 
13. » é 14,3—14,4) 300 + | — 
Goutehtihanbabe 1800—1550 g Gewichtabnahme 2400—1900 g 





Das interessanteste Ergebnis dieser zwei Versuche ist die 
Hydramie, die trotz der fehlenden Wasseraufnahme eine be- 
deutende GréBe erreicht (12 bzw. 14°), Verminderung der Fixa). 
Es ist weiter ersichtlich, daB dieselbe, wie Versuch Nr. 1 zeigt, 


mg O-N 
300 


280 
260 
240 
220 
200 
180 
160 3 pf 
0 7 t ee pte ca GE: EAGER Hee +— 
120 t wane be 
100 ‘ 
80 
60 
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0 
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sogar ansteigt, wenn die Harnabsonderung eine sehr ausgiebige 

geworden ist. Eine ungeniigende Harnsekretion kann folglich 

nicht die Ursache dieser Hydramie darstellen. Doch ist es 

bemerkenswert, daB im Versuch Nr. 1 den 5. Tag, da die Polyurie 

einsetzt, der Wassergehalt des Blutes rasch absinkt. Die folgende 

Zeit kann doch die Polyurie nicht die Hydrimie verhindern. 

Im Versuch Nr. 2 ist es 

*, weiter bemerkenswert, wie 

a schnell die Hydriimie zu- 

stande kommt. Es ist in 

200 dieser Beziehung interessant, 

a |_| wm finden, daB die Harn- 

180 pt stoffretention hier  gleich- 

. | zeitig in die Héhe steigt. 

Dasselbe Ergebnis ist auch, 

obwohl weniger ins Auge 

springend, im Versuch Nr. 1 

zu finden, was wahrschein- 

. lich damit zusammenhingt, 

7 2 3 4 § 6 daB die Intoxikation hier 

Fig. 3. langsamer einsetzt. Es liegt 

dann recht nahe, diese zwei 

Tatsachen in Konnex zu setzen: Der Wassergehalt steigt 

wegen der Harnstoffretention. Der Organismus versucht, da- 

durch die Harnstoffkonzentration zu vermindern. Dies kann 

jedoch unmdglich richtig sein, da der Harnstoff als fiir die 

Zellen durchlassig sich doch recht gleichmaBig iiberall ver- 

teilen muB. Geben dann die Organe Wasser zum Blut, so 

miiBte dadurch eine noch konzentriertere Harnstoffkonzentra- 

tion dieser Gewebe eintreten, was kaum einen Vorteil bedingen 

kann. Man kénnte weiter denken, daB sowohl die Steigerung 

des Wassergehaltes wie die Harnstoffretention beide von der 

Insuffizienz der Niere bedingt seien. Dies ist doch recht un- 

wahrscheinlich, da schlieBlich der Wassergehalt trotz fortge- 

setzter Steigerung der Harnstoffretention zu sinken anfangt. 

Weiter kann man auf die Polyurie verweisen. Die Wasser- 

ausscheidung ist die ganze Zeit (nach dem ersten akuten Sta- 

dium) doch sehr ausgiebig, wahrend die Harnstoffausscheidung 
immer mehr herabgesetzt wird. 
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Eine zufriedenstellende Erklarung der Hydramie ist folg- 
lich aus den vorliegenden Daten kaum méglich. Die Ver- 
suche miissen zweifellos auf einer breiteren Basis aufgebaut 
werden. Hierzu diirften die schon gefundenen Ergebnisse ein- 
laden, da sie u. a. doch zeigen, daB das Wasser des Blutes 
eigentiimliche Schwankungen unter physiologischen und patho- 
logischen Verhiltnissen aufweisen kann, die mit Vorteil dank 
der Mikromethode verfolgt werden kénnen. 











Ober Pentosane und die sogenannten Furfuroide. 
Von 
Eduard Kunz. 


(Mitteilung aus dem garungschemischen Laboratorium der Kgl. tech- 
nischen Hochschule Miinchen.) 


(Eingegangen am 7. Marz 1916.) 


Die einfachen Zuckerarten mit nur fiinf Kohlenstoffatomen, 
die sogenannten Pentosen, sind erst seit verhaltnismaBig kurzer 
Zeit bekannt. In Form ihrer Anhydride (Pentosane), unter 
denen Kirschgummi und Holzgummi die bekanntesten sind, 
kommen Arabinose und Xylose als wichtigste Vertreter dieser 
Gruppe in den verschiedensten Naturprodukten vor; allein ihre 


weite, fast allgemeine Verbreitung wurde erst durch die ver- 
dienstvollen Untersuchungen Tollens*) und seiner Schiiler bekannt. 

Mit der steigenden Erkenntnis der Wichtigkeit dieser K6rper 
wuchs auch das Bestreben, sie quantitativ genau zu bestimmen. 
Beim Destillieren mit Salzsiure oder Schwefelsiure liefern Pen- 
tosen und Pentosane annahernd die Halfte ihres Gewichts an 
Furfurol, und wenn es gelang, dieses Furfurol in eine zur Wagung 
geeignete Verbindung iiberzufiihren, so war das Problem gelést. 
Die Fallung mit Ammoniak*), Phenylhydrazin*) und Phloro- 
glucin‘) bezeichnen die Hauptetappen in der Entwicklung der 
sogenannten ,,Pentosanbestimmungen“. 

Da aber auBer Pentosen und Pentosanen kein Naturprodukt 
bekannt war, das gréBere Mengen Furfurol liefert (Glucoron- 
siure kommt als solche nicht frei vor), so glaubte man bis zu 
dieser Zeit auch allgemein, daB, wenn eine Substanz Furfurol 


1) Landw. Versuchsst. 39, 425. 

*) Annal. d. Chem. 249, 227. 

*) Landw. Versuchest. 42, 381. 

*) Chem.-Zeitg. 18, 966, 1894, und Zeitschr. f. angew. Chemie 1896, 45. 
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lieferte, Pentosane in ihr enthalten sein miiBten, Tatsichlich 
konnten auch in den meisten Fallen Arabinose oder Xylose 
aus solchen Kérpern dargestellt oder doch wenigstens sicher 
darin nachgewiesen werden. 

Zwei englische Forscher, Cross und Bevan, waren die 
ersten, die dem widersprechen zu miissen glaubten und den AnstoB 
zur weiteren Untersuchung dieser Frage gaben. Sie untersuchten‘) 
die Produkte, die bei der Oxydation von Starke, Rohrzucker und 
Milchzucker mittels Chromsaure entstehen und fanden, daB auch 
diese Kérper betrachtliche Mengen Furfurol lieferten. Sie zogen 
daher den SchluB, ,,daB die Bildung von Furfurol noch keine 
endgiiltige Entscheidung beziiglich der Hexosen oder Pentosen- 
konfiguration zulasse“. Bei der Untersuchung von Lignocellulosen 
oder Oxycellulosen und deren Aufspaltung in verschiedene Gruppen 
treffen sie des weiteren auf einen Komplex, den sie fiir verschieden 
von den Pentosanen halten, obwohl er 50°/, Furfurol liefern 
soll, Der Versuch, durch Oxydation nach erfolgter Hydrolyse 
wohlcharakterisierte Saiurederivate mit 6 oder 5 Kohlenstoff- 
atomen zu erreichen, blieb jedoch erfolglos. In ihrer nachsten 
Veréffentlichung*) beschreiben sie eine ,,Oxycellulose“ aus Hafer- 
stroh und Spartgras, die mehr Sauerstoff und weniger Kohlen- 
stoff als normale Baumwollcellulose (C,H,,0;)a besitzen soll, mit 
HCl zwar Furfurol liefert, die aber trotzdem keine der Reak- 
tionen von Pentosen oder Pentosanen zeigt und von diesen 
auch durch ihre verhaltnismaBige Bestandigkeit bei alkalischer 
Hydrolyse unterschieden sein soll. Sie betonen deshalb aus- 
driicklich, daB es sich um keine Pentosen oder Pentosane 
handeln kénne. 

Dem gegeniiber erkliart de Chalmot’), daB bis jetzt noch 
alle furfurolliefernden Substanzen sich im wesentlichen als Pen- 
tosen erwiesen haben. Die Ableitungen von Cross und Bevan 
bezeichnet er als problematischer Natur. Spiter‘) stellt de 
Chalmot eine Hypothese auf, wonach Pentosenmolekiile in 
Komplexen von kondensierten Hexosenmolekiilen entstehen sollen. 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 26, 2520. 
*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 27. 1061, 1895. 
5) Ber. d. Deutsch. chem. Ges, 27, 1489, 
*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 27, 2722, 
Biochemische Zeitschrift Band 74. 91 
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1895") weist er bei im Dunkel entwickelten Pflanzen tatsichlich 
Pentosane nach und wendet sich wie auch Stone*) nochmals 
gegen die Anschauungen von Cross und Bevan. 

Diese verteidigen jedoch ihre Ansicht*), wonach in den 
Oxycellulosen noch keine Pentosane vorliegen, bestreiten aber 
auch nicht die Méglichkeit, daB bei der Salzsiuredestillation 
intermediér Pentosen entstanden sein kénnten. Fiir diese 
nichtpentosanartigen furfurolliefernden Kérper gebrauchen 
sie*) in Ubereinstimmung mit Hancock und Dah|l®) den Namen 
Furfuroide und halten sie fiir oxydierte Abkémmlinge der 
Hexosen mit noch intakter 6 atomiger Kohlenstoffkette. 

Tollens und de Haas‘), sowie Tollens und Kriiger’) 
bestatigen das Vorkommen furfurolliefernder Kérper, die die 
rote Pentosenreaktion nicht geben — ,und dies deutet in der 
Tat darauf, daB in diesen Fallen nicht Pentosen oder Glucoron- 
siure die Ursache der Furfurolbildung sind, sondern etwas 
anderes“. Tollens und Suringar®’) weisen in manchen ,,Cellu- 
losen“ noch ziemlich viel echtes Pentosan nach, andere dagegen 
liefern wohl Furfurol, doch geben sie keine Pentosenreaktion, 
sollen also wahrscheinlich ,Oxycellulosen“ enthalten. 

1896*) gebrauchen Cross, Bevan und Beadle den Namen 
Furfuroide als Sammelbegriff und sprechen das erstemal 
von leicht hydrolisierbaren Furfuroiden (= Pentosane) im 
Gegensatz zu den schwer hydrolisierbaren Gewebe- (tissue-) 
Furfuroiden. 

Bald darauf veréffentlichten Cross, Bevan und Smith’) 
sehr eingehende und genaue Untersuchungen iiber die Trennung 
der Furfuroide vom iibrigen Zellulosekomplex und deren Eigen- 
schaften, auf die naher einzugehen notwendig ist, insbesondere 


1) Amer. Chem. Journ. 16, 589. 

*) Chem. News 71, 40. 

*) Journ. of the Amer. Chem. Soc. 17, 286 und Chem. News 71, 68. 
*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 28. 1940 und 2604. 

5) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 28, 1558. 

6) Annalen 286, 296 und 301. 

”) Zeitechr. f. angew. Chem. 1896, 45. 

*) Zeitschr. f. angew. Chem. 1896, 746. 

®) Journ. Amer. Chem. Soc. 18, 8. 

1) Journ. of the Chem. Soc. of London 69, 804, 1896; Chem. News 
73, 228; Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 29, 1457. 
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wegen der nachfolgenden Untersuchungen, die teilweise den- 
selben Weg einschlagen. Die Atitoren halten die Getreidecellu- 
losen fiir einen Komplex von Hexosengruppen, verbunden mit 
einer Pentosengruppe. DaB letztere aber als solche vorhanden 
ist, soll sehr unwahrscheinlich sein wegen der Bestandigkeit 
dieser Cellulosen gegen Alkalien, und weil sie nicht mit Phloro- 
glucin und Salzsdure die charakteristische Reaktion der Pento- 
sane liefern. Zur Trennung der Furfuroide vom iibrigen Cellu- 
losekomplex untersuchten sie Biertreber und versuchten einer- 
seits die Auflésung in Schwefelsiure 1,55—1,65 spez. Gew. und 
Ausfallen der normalen Cellulose durch Verdiinnen mit Wasser. 
Die Lésung enthielt die Furfuroide, die jedoch unvollstandig 
hydrolisiert waren und keine Pentosenreaktion gaben. 
Andererseits versuchten sie, von vornherein ausschlieBlich 
die Furfuroide in Lésung zu bringen durch Behandeln mit ver- 
diinnter H,SO, unter Druck. Am besten erwies sich die Ein- 
wirkung von 1°/, H,SO, 15 Minuten bei 3 Atm. Die erhaltene 
Lésung enthalt die Furfuroide fast quantitativ in nahezu reinem 
Zustand, wie die hohe Furfurolausbeute 38 bis 42°/, der Trocken- 
substanz beweisen soll. Den in Lésung befindlichen Kérpern 
schreiben sie die Formel eines Pentosemethylenathers (Pentose- 


monoformal) C,H,O,< 0> OH, zu, welcher Koérper theoretisch 


44°/, Furfurol liefern soll. Das Reduktionsvermégen der, wie 
ein Versuch zeigte, vollstandig hydrolisierten Substanz betrug 
110 bis 130 (Dextrose == 100), wihrend reine Xylose und Ara- 
binose nach ihren eigenen Versuchen 105 bis 112 reduzieren 
sollen*). Die Ausbeute an Osazon betrug 30 bis 40°/,*). Die 
Hauptmenge des Osazones zeigte Schmelzpunkt 146 bis 153° 
und erwies sich in jeder Hinsicht als von dem der typischen 
Pentosen nicht unterscheidbar. Cross und Bevan halten es 
fiir Xylosazon; die Bestatigung als Osazon einer Pentose brachten 
genaue Elementaranalysen. Die Lésung muBte daher Xylose 





1) Es steht dies in Widerspruch mit den sorgfaltigen Untersuchungen 
von Weiser (Landw. Versuchsst. 58, 219), wonach sich deren Reduktions- 
vermégen nicht wesentlich von dem der Dextrose unterscheidet. 

*) Nach Maquenne (Compt. rend. 1891, 112, 799) gibt Xylose 
40°/,, Arabinose 27 °/, — nach Versuchen von Cross und Bevan (Journ. 
Chem. Soc. 69, 804) Xylose = 25°/,, Arabinose == 16 °/,. 
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oder eine in naher Beziehung stehende Verbindung (closely 
related compound) enthalten. ; 

Die Phloroglucinreaktion war tief violett und schied sich 
dabei in eine blauschwarze unlésliche Verbindung ab. Versuche, 
aus der mit BaCO, neutralisierten Lésung irgendwelche Krystalle 
zu erhalten, waren vergeblich; beim Verdunsten entstand ledig- 
lich ein schwach gefirbtes Gummi. Von Bariumverbindungen 
waren nur Spuren nachweisbar. Verbrennungen gaben Werte, 
die der Formel C,H,,0, sehr nahe kommen. Mit Oxydations- 
mitteln, vorziiglich mit H,O, entstand Formaldehyd und Kohlen- 
dioxyd in reichlicher Menge, waihrend der Abbau bei Arabinose 
und Xylose schwach und engbegrenzt sein soll. Trotzdem 
schreiben die Autoren’): ,,dieses abweichende Verhalten bedeutet 
nicht notwendigerweise eine Konstitution oder Konfiguration, 
die von der der bekannten Pentosen verschieden ist“. 

AuBerdem sollen die Furfuroide gegen Alkali bestandiger 
als die Pentosen sein und durch Hefe rasch, aber nur teilweise 
vergoren werden. Ob wirklich Alkohol entstand, wurde freilich 
nicht untersucht. Dextrose konnte nicht in gré6Beren Mengen 
vorhanden sein, da 1. durch Oxydation mittels HNO, kein 
Derivat der C,-Reihe zu erhalten war, 2. kein hochschmelzendes 
Osazon und 3. wegen der hohen Furfurolzahlen. Aus anderen 
Griinden halten die Autoren jedoch selbst die Anwesenheit 
geringer Mengen von Dextrose fiir wahrscheinlich. 

Aus all diesen Eigenschaften schlieBen sie, daB diese hy- 
drolysierten Furfuroide Pentosemethylenither (Pentosemono- 
formale) sind. Anders bei den Furfuroiden der jungen, lebenden 
Pflanze*). Diese gleichen, was Osazon, Garung und H,O,-Reak- 
tion betrifft, vielmehr den Hexosen. Nach der Bliitezeit naihern 
sich die Eigenschaften progressiv dem der Pentosenmonoformale,. 
Die Autoren stellen daher die genetische Reihe auf: Hexose, 
Pentose mit der wohldefinierten Zwischenstufe der Formal- 
pentose. 

Im niachsten Jahre*) glauben sie einen direkten Beweis 
fiir die Methylenatherformel zu erbringen, worauf spater noch 
naher eingegangen werden soll. Sie untersuchen auch Esparto- 


1) Journ. Chem. Soc. 69, 815. 
*) Chem. News 74, 177 und 267. 
*) Journ. Chem. Soc. 71, 2, 1897. 
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und Strohcellulosen, und die daraus dargesteliten Furfuroide 
zeigen wieder fast dieselben Eigenschaften der _,,Pentosen- 
formale“, vor allem echte alkoholische Giarung. 

Tollens’*) wendet sich entschieden gegen diese Methylen- 
iitherformel, die sich in keiner Weise rechtfertigen laBt — auf 
den sogenannten direkten Beweis*) geht er jedoch gar nicht ein. 
Er untersucht das Verschwinden der Furfuroide (er selbst nennt 
sie meist noch Pentosen) bei der Garung, findet jedoch nur 
wenig Alkohol, wohl aber saure Produkte, so daB diese Kérper 
wenigstens nicht prinzipiell anders reagieren als echte Pentosen. 
Trotzdem schreibt er: ,gegenwartig besitzen wir keine genaue 
Kenntnis iiber die Natur dieser Substanzen“, und weiterhin: 
yes folgt, daB die Furfuroide andere Substanzen als Pentosen 
und Pentosane enthalten, aber keine Methylenderivate der 
obigen Konstitution“. 

Cross und seine Mitarbeiter erwihnen seither die Methylen- 
aitherformel nicht wieder. 1900°*) verdéffentlichen sie Unter- 
suchungen, wonach die Furfuroide durch Tiere vollstandig ver- 
daut werden‘). Ihre Konstitution sei eine offene Frage; auf 
keinen Fall sollen sie als Pentosen oder Pentosane bezeichnet 
werden diirfen. Und in einer anderen Abhandlung’®) ziehen sie 
die folgenden Schliisse: 

a) ,daB die Gruppe von furfurolliefernden Bestandteilen det 
Pflanze auBer Pentosanen noch Oxyhexosen (bzw. Anhydride) 
enthalten kann, die Zwischenstufen darstellen von einer kom- 
plexen Hexosan-Pentosanreihe. In Anbetracht dieser Wahr- 
scheinlichkeit ziehen wir den Ausdruck Furfuroid als eine 
Gruppenbezeichnung vor, 

b) und daB solche Oxyhexosen mit Hefe Garung geben 
und von Tieren assimiliert werden kénnen.“ 

Um die Resultate dieser Arbeiten nochmals kurz zusammen- 
zufassen, so ist das wichtigste, daB es als direkte Produkte der 
Assimilation der Pflanzen Substanzen gibt, die wohl Furfurol 


‘) Journ. of the fed. Inst. of. Brewing 1898, 438. 

*) Journ. Chem. Soc, 71, 2, 1897. 

%) Journ. Soc. Chem. Ind. 10, 307. 

*) Neuere Verdéffentlichungen widerlegen jedoch diesen vermeintlichen 
Unterschied, da auch echte Pentosen verdaut werden sollen. 

5) Journ. Amer. Chem. Soc. 22, 630, 1900. 
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in derselben Ausbeute wie Pentosen liefern, die dagegen an 
sich, sowie auch in hydrolisierterm Zustande deren Phloroglucin- 
reaktion nicht zeigen. Die an deren Stelle entstehende Reaktion 
wird freilich sehr verschieden angegeben; rotviolett*), keine 
Reaktion*), brauner Niederschlag ohne Farbung der Lésung’), 
gelb, dann blau‘), tiefviolett bis blau®) und endlich griin®), 
wie es auch bei so verschiedenartigen untersuchten Kérpern 
nicht zu verwundern ist. Diese furfurolliefernde Substanz 
widersteht der Einwirkung verdiinnter Séuren und Alkalien, was 
sie in Gegensatz zu den Pentosen stellen soll. Vermeintliche 
Unterschiede sind auBerdem bei den Produkten ihrer Hydrolyse 
die Assimilierbarkeit und die angebliche Garung, doch ist diese 
letztere Frage noch ginzlich unaufgeklart’). Auf die Oxydation 
mit H,O, scheinen Cross und Bevan selbst nicht viel Gewicht 
zu legen. Es bleibt deshalb nur noch das angeblich viel stir- 
kere Reduktionsvermégen, wobei zu bemerken ist, daB nach 
Cross und Bevan auch reine Arabinose und Xylose stiarker 


reduzieren. 
Fiir die Identitat der Furfuroide mit den Pentosen dagegen 
spricht deren Osazon, das unzweifelhaft ein Pentosazon ist. 


Alle anderen Verbindungen als Pentosen und héchstens noch 
ganz nahe verwandte Korper, die leicht die freie Pentose lie- 
fern, kommen daher von vornherein nicht mehr in Betracht. 
Es ist dies ein Punkt, der meines Erachtens viel zu wenig 
Beachtung gefunden hat. 

Obwohl demgem&B die chemische Individualitét der Fur- 
furoide auf sehr schwacher Basis gegriindet ist, so scheint doch 
merkwiirdigerweise ihre Nichtidentitét mit den Pentosen all- 
gemein anerkannt zu sein. 

In neuester Zeit beschaftigt sich noch Brauns*) mit diesen 
Furfuroiden. Leider war mir die Originalabhandlung nicht 
zuganglich und ich auf die Angabe des Chem. Zentralblattes 
m ") Zeitschr. f. angew. Chem. 1896, 45. 

*) Journ. Chem. Soc. 65, 477, 1894. 

8) Journ. Chem. Soc. 71, 1001. 

*) Journ. Inst. Bren. 1897, 2. 

5) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 29, 1457 und Journ. Chem. Soc. 69, 804. 

*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 35, 1466. 

”) Vgl. auch Tollens und Schoene, Journ. f. Landw. 49, 29. 

*) Pharmac. Weekblad 46, 326. 
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(1, 1608, 1900) beschrankt. Brauns unterscheidet zwei Formen 
der furfurolliefernden Substanz: Pentosane und Furfuroide. 
Erstere werden schon beim einstiindigen Kochen mit 2°/, H,SO, 
volistindig gelést, so daB der gut ausgewaschene Riickstand 
die — nur schwer hydrolisierbaren — Furfuroide enthiilt. 
Letzterer Name ist hier demgema8 eine Spezialbezeichnung 
geworden. Auch v. Lippmann’) gebraucht den Namen Furfu- 
roide (abgekiirzt: Furoide) nicht als Sammelbegriff, sondern ver- 
steht darunter jene furfurolliefernde Substanz, die nicht Pen- 
tosan sein soll. 

Hatten Cross und Bevan erstmals im Jahre 1896") die 
Methylenatherformel (Pentoseformal) aufgestellt, so glauben 
sie im folgenden Jahre*) hierfiir auch einen direkten Beweis 
erbringen zu kénnen, indem sie durch Einwirkung von Schwefel- 
wasserstoff auf die Lésungen der Furfuroide Fallungen von 
charakteristischem Geruch erhalten, die sie als Trithioformal- 
dehyd ansprechen. 

»The most direct proof .... is the fact, that the action 
of hydrogen sulphide on the solutions... give rise to charac- 
teristic thioformaldehydes. “ 


»The solution, obtained in this experiment gave a con- 
siderable precipitate with H,S, which was much increased on 
adding HCl. The precipitate had the characteristic odour and 
properties of trithioformaldehyde and the filtrate from 
this yielded as much furfuraldehyde as the original untreated 
solution.“ 


Den _,,charakteristischen Geruch und die Eigenschaften“ 
des vermeintlichen Trithioformaldehyds scheinen Cross und 
Bevan leider nicht genauer untersucht zu haben, denn abge- 
sehen davon, da8 reines Trithioformaldehyd geruchlos ist, liegt 
auch sein Schmelzpunkt um rund 100° héher als der des Pro- 
duktes der obigen Versuche. Das, was nimlich unter diesen 
Bedingungen ausfallt, ist ein Polymerisationsprodukt des Thio- 
furfurols, C,H,0.CH.OH.SH das sich durch einen wenig an- 
genehmen Geruch auszeichnet. Dieser Geruch zeigt freilich eine 
gewisse Ahnlichkeit mit jenem anderen, der bei der Fillung 


1) Chemie der Zuckerarten, II]. Aufl. 
Le. 
3y Journ. Chem. Soc. 50, 1001, 1897. 
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des Trithioformaldehyds auftritt, jedoch nur eine, m. W. nicht 
naher bekannte Verunreinigung darstellt. Trithioformaldehyd 
1aBt sich leicht z. B. aus Benzol umkrystallisieren und ist dann 
geruchlos; Polythiofurfurol stellt eine amorphe, kautschukaéhn- 
liche, auBerst zihe Masse dar, dié in allen iiblichen Lésungs- 
mitteln fast unldslich ist. Die Fallung des Furfurols mit H,S 
verlauft quantitativ, und es ist daher auch nicht zu verstehen, 
wieso die beiden englischen Autoren im Filtrate noch dieselbe 
Menge Furfurol finden konnten. 

Wenn dieser ,direkte Beweis“ auch auf einem Irrtum 
aufgebaut ist, so war doch der Gegenbeweis erst noch zu er- 
bringen, um die Anwesenheit oder das Fehlen von Methylen- 
athern endgiiltig festzustellen. 


Experimenteller Teil. 


Versuche beziiglich der vermeintlichen Methylenatherstruktur 
der Furfuroide. 

Ausgangsmaterial zu diesen und den folgenden Versuchen 

waren zerkleinerte Gerstenspelzen, die fiir andere Untersuchungen 


mit sehr verdiinnter kalter Salzsiure, dann mit Alkohol und Ather 
extrahiert waren. Auf diese Weise waren sie frei von Fetten 


und déligen Substanzen, eine Eigenschaft, die fiir die spiateren 
Untersuchungen nur von Vorteil war. Starke war nur sehr 
wenig vorhanden; der Wassergehalt betrug 7,95°/,. 

Alle Methylenather spalten mit Siuren mehr oder minder 
leicht freies Formaldehyd ab und zwar unter geeigneten Um- 
stinden quantitativ, so daB Tollens und seine Mitarbeiter dar- 
auf ein Verfahren zur quantitativen Bestimmung dieser Gruppe 
speziell fiir die Kohlenhydrate ausgearbeitet haben’). Bei den 
folgenden Versuchen sollte ein schon gebildetes Formaldehyd 
nicht mittels Phloroglucin, sondern durch die empfindliche 
Riminische Reaktion*) nachgewiesen werden. 

8 g der erwaihnten Gerstenspelzen wurden mit 100 ccm Salzséure 


spez. Gew. 1,06 ganz wie bei den iiblichen Pentosanbestimmungen destilliert. 
Bei der Ausfiihrung der Reaktion im Filtrate zeigte sich das reichlich 


1) Annal. 298, 318 und Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 82, 2841. 

*) Bei Zugabe von Nitroprussidnatrium, Phenylhydrazin und Natron- 
lauge lassen sich minimale Spuren Formaldehyd durch Auftreten einer 
blauen Farbung nachweisen. 
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gebildete Furfurol sehr hinderlich; es muBte die Lésung etwas verdiinnt 
und sehr rasch gearbeitet werden, damit eine etwa eintretende Blau- 
farbung erkannt werden konnte, ehe das sich nebenbei bildende Furfurol- 
hydrazon die Lésung ganzlich undurchsichtig machte. Trotzdem war 
keinerlei Reaktion wahrnehmbar. 

Da méglicherweise die Salzsiure im Destillat hindernd oder ver- 
zogernd hatte wirken kénnen, so wurde der Versuch unter Anwendung 
von 25°/, H,SO, an Stelle der Salzsiure wiederholt. Weder in den 
ersten, noch in den mittleren oder SchluBanteilen des neutralen Destil. 
lates war auch nur eine Spur von Formaldehyd nachzuweisen. 

Gegen das Ergebnis dieser Versuche kénnte eingewendet 
werden, daB der Methylenather in irgendeiner komplexen Form, 
vielleicht an Cellulose gebunden, sehr widerstandsfaihig sein 
kénnte, obwohl man dies fiir sehr unwahrscheinlich halten muB. 
Es wurde daher nach dem Beispiel von Cross und Bevan 
die AufschlieBung unter Druck versucht. Nach den Angaben 
der beiden Autoren’) sollen dabei die furfurolliefernden Sub- 
stanzen groBtenteils gelést und vollstandig hydrolysiert, teilweise 
auch bis zu Formaldehyd abgebaut werden: 

»Under these conditions of hydrolysis and subsequent 
condensation, a series of products can be obtained, from the 
soluble carbohydrates to furfuraldehyde, on the one hand, 
accompanied on the other by formaldehyde and insoluble pro- 
ducts resulting from their interaction.“ 

20 g Spelzen wurden mit 125 ccm 1°), H,SO, 20 Minuten unter 
einem Druck von 3 Atm. gekocht und das Filtrat untersucht. Die Lé- 
sung zeigte deutlichen Geruch nach Furfurol, gab aber wiederum keine 
Formaldehydreaktion. 

Es wurden auch mehrere blinde Versuche angestellt und zu der so 
erhaltenen Lisung wechselnde Mengen Formalin zugegeben, um die 
Empfindlichkeit der Reaktion zu erproben. Durch die Gegenwart der 
verhaltnismaBig groBen Menge Furfurol wird diese wohl etwas beein- 
trachtigt, doch waren noch 0,002°/, Formaldehyd (*/,. mg im ccm) deut- 
lich erkennbar. 


Aus diesen Versuchen ist mit Sicherheit zu entnehmen, 
da8 keinerlei Methylenather irgendwelcher Art — auch nicht in 
kleinen Mengen — in den untersuchten Spelzen vorhanden ist. 


Versuche iiber die Extraktion der Pentosane, 
Nach Brauns?) sollen sich, wie schon oben erwahnt, die 
Pentosane von den Furfuroiden durch 1 stiindiges Kochen mit 


: ~ §) Joum. Chem. Soc. L. 1897, 1001. 
*) Pharm. Weekblad 46, 326. 
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2°/,iger Schwefelsiure trennen lassen. Es war zwar ziemlich 
unwahrscheinlich, daB eine nur 1 stiindige Kochdauer zur voll- 
kommenen Extraktion der Pentosane geniigen wiirde*); dieser 
Versuch wurde aber trotzdem wiederholt, um wenigstens einen 
Anhaltspunkt iiber die Menge der vorhandenen ,,Pentosane“ 
und ,,Furfuroide* im Sinne Brauns’ zu gewinnen. 

5 g Spelzen (4,6 Trockensubstanz) wurden mit 50 com 2°), iger 
Schwefelséure 1 Stunde schwach gekocht, dann hei abfiltriert. Das 
Filtrat war braiunlich gelb und triibte sich beim Erkalten, offenbar durch 
Ausscheidung irgendwelcher Eiwei8kérper. Bei Zugabe von Natronlauge 
léste sich die Triibung wieder unter intensiver Braunfarbung, um beim 
Zusatz von Séure wieder in Flocken auszufallen. Eine Pentosanbestim- 
mung zeigte, daB insgesamt 1,257 g Pentosan in Lésung gegangen waren, 
d. i. 25,14°/, bezogen auf lufttrockne Substanz oder 27,33°/, bezogen auf 
wasserfreie Substanz. Bei der Fallung mit Phloroglucin war nichts Auf- 
filliges zu bemerken. 

Der Riickstand wurde ebenfalls einer Pentosanbestimmung unter- 
worfen und lieferte 0,2091 g Furfurol, woraus sich 0,3736 g ,Pentosan“ 
berechnen wiirden, d. i. 7,47°/, der lufttrocknen oder 8,12°/, der Trocken- 
substanz. 

Auffallig war, daB die letzten Proben des Destillates mit 


Phioroglucin wohl eine orange Farbung zeigten, jedoch keinen 
Niederschlag mehr gaben. Dieselbe Erscheinung zeigte sich ein 
andermal bei einem Versuch, in der zu technischen Filtrationen 
verwendeten reinen Cellulose ein geeignetes Rohmaterial fiir 
die Untersuchung der Furfuroide zu finden. Anilinacetat gab 
auch noch in den letzten Proben der Furfuroldestillation eine 
schwache rdétliche Reaktion; mit Phloroglucin farbte sich die 
Lésung orange, wieder ohne Auftreten irgendeiner Fallung. 

Die Ursache dieser auffalligen Erscheinung ist jedenfalls 
in den von Fraps*) so benannten Furaloiden zu suchen, das 
sind in ihrer Natur unbekannte Begleitkorper des Furfurols, 
die offenbar aus Hexosenanhydriden entstehen und die gewichts- 
analytische Furfurolbestimmung beeinflussen. Eine Trennung 
des Furfurols von den Furaloiden durch nochmalige Destillation 
kénnte jedoch bei der Zersetzlichkeit des Furfurols vielleicht 
nur noch gréBere Fehler verursachen. 

Beziiglich der Ausfiihrung dieser und aller spiteren Pen- 
tosanbestimmungen sind noch einige Bemerkungen notwendig. 


) Vgl. Tollens Ber. 36, 3306. 
*) Am. Chem. Journ. 25, 501. 
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In Anwendung kam ausschlieBlich die Methode von Tollens- 
Kréber’), d. h. die Fallung mit Phloroglucin. Unger*) halt 
zwar die Barbiturséure zu diesem Zweck fiir geeigneter, allein 
die Methode ist m. W. noch nicht fiir alle Zwecke nachgepriift; 
einer allgemeinen Anwendung diirfte auch der derzeitige hohe 
Preis der Barbiturséiure hindernd im Wege stehen. AuBerdem 
scheint sich der EinfluB der Hexosen und Hexosane in gleicher, 
wenn nicht starkerer Weise als bei der Phloroglucinmethode 
geltend zu machen, trotzdem reine Hexosane keine Fallung 
geben sollen. 

Ein nicht zu vermeidender Nachteil der Tollensschen Me- 
thode ist die durch die Destillation des zersetzlichen Furfurols 
bedingte Ungenauigkeit. Wie schon friiher teilweise bekannt 
und wie Unger durch genauere Zahlen belegt, wichst die 
Menge des zersetzten Furfurols sowohl mit der Konzentration 
der Saure, als mit der Dauer ihrer Einwirkung. Letztere aber 
ist nicht nur von der Geschwindigkeit der Destillation, d. h. 
der GréBe der Flamme und von der Natur der angewandten 
Substanz abhangig, sondern auch von der Menge der vorhan- 
denen Pentosane. Wenn in zwei Bestimmungen nebeneinander 
z. B. 50 und 100 cem derselben Lésung der Destillation unter- 
worfen wurden, so war das Ende der Furfurolreaktion das 
eine Mal bei 400 ccm, das andere Mal erst bei iiber 500 com 
Destillat zu erreichen. Die Kréberschen Werte aber sind bei 
einer Menge von 400 ccm 12°), iger Salzsiure bestimmt: braucht 
man mehr Destillat, so wird auch mehr Phloroglucid in Lésung 
gehen. Um diese Fehler nach Méglichkeit zu vermeiden und 
vergleichbare Werte zu erhalten, wurden nie zu groBe Mengen 
pentosanhaltiger Lésungen verwendet, so daB bei 400 ccm 
Destillat das Ende der Reaktion schon erreicht war. Die GroBe 
der Flamme war so reguliert, daB in 12 Minuten je 30 ccm 
iiberdestillierten. Diese Einstellung der Teclubrenner wurde 
von einem Versuch zum anderen nie geandert, damit die Ge- 
schwindigkeit der Destillation stets dieselbe bleibe. 

Die gefundene Menge Phloroglucid wurde stets auf Pentosan 
umgerechnet, denn eine Angabe der Ausbeute an Furfurol, wie 


1) Journ. f. Landw. 48, 357. 
*) Inaug.-Diss. Miinchen 1904. 
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Unger’) vorschlagt und auch Cross und Bevan stets geben, 
schien mir wegen der Unsicherheit der Bestimmung der ,, Trocken- 
substanz“ der Lésungen nicht angezeigt. 

Aus obigem Versuch ist jedoch noch nicht ohne weiteres 
zu erkennen, ob tatsichlich das Furfurol aus dem Riickstand 
einer anderen Substanz entstammt, als das Furfurol aus der 
Lésung. Auch war noch zu priifen, ob auf die angegebene 
Weise wirklich eine genaue Trennung der vermutlich ver- 
schiedenen Substanzen zu erreichen sei. Es wurde daher eine 
Reihe von Versuchen angestellt, ob nicht durch fortgesetzte 
Extraktion mit verdiinnten Séuren ein Punkt erreicht werden 
kénnte, wo praktisch so gut wie keine Pentosane mehr in 
Lésung gehen, wo also eine etwa zuriickbleibende furfurol- 
gebende Substanz eine andere Konstitution besitzen miBte als 
die gew6hnlichen Pentosane, d. h. Furfuroid im Sinne Brauns’ 
ware. 

5 g der lufttrocknen Spelzen (4,6 g Trockensubstanz) wurden mit 
70 ccm 2°/,iger Salzsiure 1 Stunde lebhaft gekocht und durch ein ge- 
wogenes Filter heiB filtriert. 

Der Riickstand wurde heiB bestens ausgewaschen und bei 100° zur 
Gewichtskonstanz getrocknet. 

Es sind unléslich geblieben: 2,42 g, 
daher in Lésung gegangen: 2,18 g. 

Die reduzierende Substanz wurde als Dextrose bestimmt und be- 
rechnet, da ja nach Weiser*) das Reduktionsvermégen von Arabinose 
und Xylose sich nicht wesentlich von dem der Dextrose unterscheidet *). 
Es wurde gefunden, daB im gesamten Filtrate 1,336 g reduzierende Sub- 
stanz vorhanden sind. 

Eine Pentosanbestimmung aus 50 ccm der Lésung ergab 0,2871 g 
gemischtes Phloroglucid (Methylphloroglucid wurde nicht gesondert be- 
stimmt), entsprechend 1,2895 g ,Pentosan“ in der Lésung. 

Die geringe Differenz zwischen reduzierender Substanz 1,34 und 
Pentosan 1,29 deutet auf das Vorhandensein von nur sehr wenig Glucose, 
vorausgesetzt, daB die Pentosane gréBtenteils zu Monosacchariden ab- 
gebaut waren, was durch spatere Versuche bestitigt wurde. 

In der gleichen Weise wie bei dieser ersten Extraktion wurde der 
Riickstand noch 3 mal mit je 70 com 2°/,iger H,SO, 1 Stunde gekocht, 
jedesmal der Riickstand wieder gewogen und in der Liésung eine Pen- 


4 le. 

2) Landwirtschaft]. Versuchsst. 58, 219. 

*) Es steht dies freilich im Widerspruch mit den schon friher er- 
wahnten Angaben von Cross und Bevan (Journ. Chem. Soc. 69, 804), 
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tosanbestimmung ausgefiihrt. Die Trockensubstanz in der Lésung wurde 
wegen der Ungenauigkeit der Methode nicht wieder direkt bestimmt, 
Das Ergebnis dieser Versuche ist in der nachfolgenden Tabelle vereinigt, 


Angewandt 4,6 g Trockensubstanz. 











: In Lésung | Reduz. Subst. | | Berechnet als 
Extraktion gegangen als Dextr. ber. Pentosan Arabinose. 
1. _—S he Th oe 1,60 
2. 0,166 0,105 0,108 0,134 
3. 0,110 0,042 0,032 0,040 
4. 0,086 0,032 0,027 0,032 








Wenn man die Summe der bei den nacheinander folgen- 
den Extraktionen erhaltenen Pentosanwerte (1,447 g) mit den 
Resultaten des Versuchs eingangs mitgeteilten (1,257 -+- 0,374 
== 1,631 g) vergleicht, so bleibt die nicht unbedeutende Diffe- 
renz von 0,184 g, — ein Zeichen, daB noch immer ein betracht- 
licher Teil unaufgeschlossen blieb. 

In der 1. und in der 2. Stunde geht die Hauptmenge aller 
furfurolliefernden Substanz in Lésung, es sind die leicht hy- 
drolysierbaren Pentosane. Diese Benennung erscheint um so 
sicherer, da sie keine Spur eines héheren Reduktionsvermégens 
zeigt, wie es nach Cross und Bevan fiir die hydrolysierten 
Furfuroide charakteristisch sein soll. Eine genauere Unter- 
suchung erlaubte spaterhin die Benennung als Arabinose bzw, 
Metaraban. Es steht dies in Ubereinstimmung mit Untersuchungen 
von Steiger und Schulze’), die nach Extraktion mit 3°/,iger 
H,SO, aus Weizen und Roggenkleie Arabinose darstellen konnten. 

In der 3. und 4. Stunde ist die Hydrolyse sehr gering 
und auffalligerweise fast kongstant, so daB es recht zweifelhaft 
erscheint, ob man die jetzt in Loésung gegangene Substanz als 
identisch mit jener ersteren betrachten soll. Der nicht unbe- 
trachtliche Rest endlich, der sich einer Hydrolyse noch immer 
entzogen hat, mu8 offensichtlich in anderer Form oder anderer 
Bindung als die leichter hydrolysierbaren Pentosane vorliegen, 
es sind unzweifelhaft die Furfuroide im Sinne Brauns’. Durch 
obige Versuche ist demgemaB nachgewiesen, daB eine annahernde 
Trennung in leicht und schwer hydrolysierbare furfurolliefernde 
Substanz sehr wohl méglich ist, entsprechend der verschiedenen 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 28, 3110 und 24, 2278. 
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Bestandigkeit gegen verdiinnte Séuren. Sehr leicht angreifbar: 
Pentosane; schwer, aber doch nicht ganz unangreifbar: (vgl. 
3. und 4. Stunde) die Braunsschen Furfuroide. 

Durch diese Trennung ergab sich erst die Mdéglichkeit, 
zwei Offensichtlich verschiedene Muttersubstanzen in den Pro- 
dukten ihrer Hydrolyse genauer und einwandfrei zu unter- 
suchen. Cross und Bevan hatten dagegen — abgesehen von 
jenen wenigen Fallen, wo sie angeblich eine pentosanfreie Roh- 
faser verwendeten — stets ein Gemisch in Hianden, dessen 
Zusammensetzung sie nie untersuchten, da sie offenbar von der 
Einheitlichkeit der in der Lésung vorhandenen Ko6rper iiber- 
zeugt waren. Diese Korper, oder besser gesagt, dieses Gemisch 
belegten sie mit dem Namen Furfuroide. Da aber unzweifel- 
haft aus den Biertrebern') ein groBer Teil der echten Pento- 
sane in Lésung gegangen sein muBte, so konnte unter Um- 
standen deren Untersuchung von den Eigenschaften der ver- 
muteten, nicht pentoseanhydridartigen, furfurolliefernden Sub- 
stanz (Furfuroide im Sinne Brauns’) ein ganz falsches Bild 
liefern. 


Hauptversuche. 


Um gréBere Mengen fiir die Untersuchung vor allem der 
Riickstiinde zu gewinnen, wurden die Extraktionen mit 2°/,iger 
H,SO, in ahnlicher Weise in gréBerem MaBstabe wiederholt. 

Erste Extraktion. 100 g Spelzen wurden in 2 Teile getrennt, 
mit 1400 com 2°/,iger H,SO, 2 Stunden gekocht und das Filtrat auf 
3000 ccm verdiinnt. 

10 com obiger Lésung ergaben als Mittelwert zweier Versuche 
0,1003 g gemischtes Phloroglucid. Umgerechnet auf 5 g angewandte 
Substanz gibt das 1,406 g Pentosan, die mit der Summe der ersten und 
zweiten Extraktion der Vorversuche (1,29 + 0,108 = 1,398) sehr gut iiber- 
einstimmen. Fiir die genaue Untersuchung war es aber auch notwendig, 
die Werte der Methyl- und der reinen Pentosen zu kennen; es wurde 
daher nach der Methode von Tollens*) das Phloroglucid der Methyl- 
pentosen mit Alkohol gelést. 

Methylphloroglucid . . 0,0053 g, 
Reines Phioroglucid . 0,0950 g. 


Dies entspricht in den 3000 cem der Lésung (== 100 g Spelzen): 


?) Journ. Chem. Soc. 69, 804. 
*) Journ. f. Landw. 58, 13; Zeitsobr. f. anal. Chem. 48, 165. 
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Rein Pentosan . . . . 26,73 g, 
Rein Pentose 30,36 g, 
Arabinose 33,18 g, 
Methylpentose .... 4,95 g. 

Die Methylpentose wurde dabei nach Willy Mayer') als Mittel 
der Werte fiir Fucose und Rhamnose gerechnet. 

Da vorauszusehen war, da die in der Lésung vorhandenen Kohlen- 
hydrate schwerlich alle bis zu den Monosacchariden abgebaut sein 
kénnen, so wurde auch das Reduktionsvermégen in der direkten 
Lésung und nach Kochen mit 3,67°/,iger Schwefelsiure wahrend ver- 
schiedener Zeiten bestimmt. Die eingetretene vollstindige Hydrolyse 
muBte sich durch ein Maximum der Reduktionskraft kundtun. Freilich 
konnte die Aufgabe durch die Anwesenheit verschiedener Zucker wesent- 
lich kompliziert werden. 








sr Saale Reduzierende Substanz 
Mit 3,67°/, iger : 
H,SO, erhitzt ber. als Dextrose 


in 100 com | in 3000 cem 
Stunden g | g 


1,213 36,39 
1,272 38,16 
1,277 38,31 
1,284 38,52 
1,277 38,31 





Bei diesen mit besonderer Sorgfalt ausgefiihrten Versuchen 
ergibt sich aus der geringen Differenz der Werte nach 3, 4 
und 5 Stunden, daB wahrscheinlich diese Unterschiede durch 
einen Zucker verursacht sind, der in seiner Menge gegeniiber 
den anderen sehr zuriicktritt, méglicherweise also durch Dextrose. 
Man kann sich vorstellen, daB die Pentosane in einem teilweise 
hydrolysierten Zustande in Losung gingen, die Hydrolyse aber 
erst nach 3 oder 4 Stunden vollstandig erfolgt war*). Es waren 
diese bis jetzt noch gianzlich unerforschten Zwischenprodukte 
am ehesten mit der Stellung der Dextrine zwischen Dextrose 
und Starke zu vergleichen. 

Osazon: 200 com der Lésung wurden mit BaCO, neutralisiert mit 


7cem Phenylhydrazin, 15 ccm Essigsiure und etwas Natriumacetat zwei 
Stunden lang gekocht. Die Lésung war triib und hatte eine reichliche 


1) Inaug.-Diss. Géttingen 1906. 

*) Vgl. hierzu die Erfahrungen iiber unvollstindige Hydrolyse, die 
Cross und Bevan bei der AufschlieBung mit starker H,SO, machten. 
J. Ch. Soc. 69, 807. 
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Menge Osazon in éliger Form abgeschieden. Beim Erkalien schied sich 
wieder hellgelbes Osazon in ganz charakteristischer gallertartiger Form 
aus. Nach viermaligem Umkrystallisieren aus heiBem Wasser, sinterte 
es bei 155 bis 156° und schmolz bei 158° (rasch erhitzt). Das dlig ab- 
geschiedene Osazon in gleicher Weise umkrystallisiert, sinterte bei 154 
bis 155°, schmolz bei 156 bis 158° und zeigte auch sonst dieselben Eigen- 
schaften der Léslichkeit und des Ausfallens in gelatinédsen Flocken schon 
bei geringer Temperaturerniedrigung. Die Farbe war stets ein sehr helles 
Chromgelb, fast Zitrongelb. Versuche, durch mehr oder minder groBe 
Léslichkeit verschiedene Fraktionen zu erzielen, waren vergeblich; das 
Osazon zeigte stets denselben Schmelzpunkt, scheint also vollkommen 
einheitlich zu sein. 


Wurde schon aus den Eigenschaften vermutet, daB es 
Arabinosazon sei, so wird es zur GewiBheit durch das optische 
Verhalten. 0,05 g Osazon in 10 ccm Pyridin-Alkohol gelést 
(eine konzentriertere Lésung konnte nicht verwendet werden), 
zeigte in einem Laurentschen Polarisationsapparat im 1dcm-Rohr 
eine Rechtsdrehung von 19 Minuten (Arabinose theoretisch 17,5’, 
Xylose linksdrehend). Diese kleine Differenz liegt sicher inner- 
halb der Ablesungsfehlergrenze des Apparates. Das Auftreten 
von Dextrosazon bei der Darstellung des Osazons konnte nicht 
sicher beobachtet werden. Bestatigt wird dadurch die schon 


friiher geaéuBerte Vermutung, daB die Menge der Dextrose im 
Verhaltnis zur Pentose (Arabinose) sehr klein ist, 


Vergarungsversuche: Je 100 com der Lésung wurden mit 
BaCO, neutralisiert und das eine Mal ohne Zusatz, das andere Mal unter 
Zusatz von 35 com Hayduckscher Nahrlésung mit je 3 g guter, frisch 
gewaschener Hefe versetzt, dann 15 bei 25° stehen gelassen, filtriert und 
in aliquoten Teilen Pentosanbestimmungen ausgefiihrt. Je ein gleiches 
Volumen der verschiedenen Lésungen ergab die nachfolgenden Mengen 
Phloroglucidniederschlag: 

Die unvergorene Lésung . . . . 0,1003 g 
Vergoren ohne Niahrlésung . , . 0,1006 » 
Vergoren mit Nahrlésung. . . . 0,0990 » 


Der letztere Wert braucht jedoch keine wirkliche Abnahme 
zu bedeuten, sondern er diirfte eher seine Erklirung in der 
weiten Fehlergrenze der iiblichen Pentosanbestimmungen durch 
Destillation finden. Zum mindesten zeigt der erste Versuch, 
daB die in der Lésung vorhandenen Pentosen bei kurzer 
Dauer der Garung unangegriffen bleiben, 
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Zweite Extraktion. 

Der von der ersten Behandlung verbliebene Riickstand wurde aber- 
mals mit 1400 com 2°/, H,SO, 2" gekocht, das Filtrat wieder auf 3000 com 
verdinnt. 

50ccm der Lisung gaben im Mittel zweier Versuche 0,0180¢ ge- 
mischtes Phloroglucid, davon 0,0050 g Methylphloroglucid. Ersterer Wert 
entspricht 0,057 g Pentosan, eine Zahl, die wieder gut mit der 3. und 
4. Extraktion der Vorversuche (0,032 + 0,027 = 0,059) iibereinstimmt. 
Genauer, d. i. als reines Pentosan und Methylpentose berechnet, ergeben 
sich die folgenden Werte, die wegen der kleinen Menge der Niederschliage 
leider eine hohe Fehlergrenze in sich schlieBen. Insbesondere sind die 
berechneten Werte fiir Methylpentose sicher viel zu hoch, wie gegen 
Schlu8 der vorliegenden Arbeit naher ausgefiihrt werden soll. 

In den 3000 com der Lésung sind enthalten: 


SESSLER REGS SEAT RPE 0,792 
ng cae a ha ai ke ie Ok ae 0,876 
TS i ho ee a eA 4) es ee ee 0,978 
D'S no 'g se SS ee ee Se ee 0,954 


Reduzierende Substanz berechnet als Dextrose. . 1,476 


Untersuchung der von leichthydrolisierbaren Pentosanen 
befreiten Spelzen. 


Der Riickstand obiger zwei Extraktionen wurde erst an der Luft, 
dann im Exsiccator iiber Schwefelsiure getrocknet und mochte noch etwa 
5 bis 10°/, Wasser enthalten. 


,»Pentosan“bestimmung: 
1 g dieser Spelzen wurde auf die gewdhnliche Weise untersucht 
und gab 0,0866 g gemischtes Phioroglucid, 
davon 0,0112 g Methyl- und 
0,0754 g reines Phloroglucid, 
entsprechend 0,0258 Methyl- und 
0,0717 reines Pentosan. 

Um diese Pentosane (Furfuroide) niher untersuchen zu kénnen und 
sie von den Hexosanen zu trennen, wurde nach dem Beispiele von Cross 
und Bevan‘) die AufschlieBung mit 1°/, Schwefelsiure unter Druck 
gewahit. 10g der Spelzen wurden daher mit 120 ccm 1°, H,SO, 
20 Minuten bei einer Temperatur von 130 bis 135° (2 Atm.) gekooht, 
hei8 abfiltriert und auf 800 ccm aufgefillt. Die Lésung zeigte deutlichen 
Geruch nach Furfurol. 30 com — entsprechend dem Extrakt aus 1 g — 
zur Pentosanbestimmung verwendet 

gaben 0,0076 Methyl- 
und 0,0368 reines Phloroglucid, 
entsprechend 0,0426 g reiner Pentose 
und 0,0213 g Methylpentose. 


4) Le. 
Biochemische Zeitschrift Band 74. 99 
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Auf Reduktionswert untersucht, enthielt der Extrakt aus | g 
0,0596 g reduzierende Substanz, ein Wert, der mit der Summe aus reiner 
und Methylpentose (0,0639) noch geniigend iibereinstimmt, insbesondere 
unter Beriicksichtigung der sicher zu hohen Methylpentosezahl. 

Um die Garfahigkeit zu priifen, wurde ein Teil der Lésung mit 
BaCO, neutralisiert, am Wasserbad auf etwa die Halfte des Volumens 
konzentriert und mit 1 g Hefe 15 Stunden bei 25° gehalten, endlich 
filtriert und ein Teil (entsprechend genau 1 g Spelzen) zur Pentosan- 
bestimmung verwendet. 

Erhalten . 0,039 g gemischtes Phloroglucid 

statt . . . 0,044 g in der unvergorenen Lésung. 
Der Saft wurde noch eine Woche bei gewéhnlicher Temperatur auf- 
gehoben. Es zeigte sich dabei keine Spur einer Kohlensaiureentwicklung, 
doch gab er nach dieser Zeit nur mehr 0,031 g gemischtes Phlioroglucid. 

Soweit die geringen Mengen der angewandten Substanz 
ein Urteil erlauben, scheinen diese Versuche darauf hinzudeuten, 
daB die vorhandene furfurolliefernde Substanz einer echten 
alkoholischen Giarung nicht fahig ist, jedoch von der Hefe 
assimiliert wird. 

Diese AufschlieBung unter Druck wurde noch einmal unter ana- 
logen Bedingungen, doch bei einem Uberdruck von 3 Atm. wiederholt. 
Wiederum zeigte die Lésung deutlichen Furfurolgeruch. GemaB den 
Untersuchungen enthalt der Extrakt aus je 1 g der Riickstinde: 

0,0486 g Pentose neben 
0,0127 g Methylpentose 
und 0,0598 g reduzierende Substanz, 
berechnet als Dextrose. Dies wire wieder eine geniigende Ubereinstimmung, 
vorausgesetzt natiirlich, daB die Hydrolyse vollkommen war. Um dies naher 
zu untersuchen, wurden Saftproben mit 2°/, Schwefelsiéure im Wasserbad 
gekocht und das Reduktionsvermégen (berechnet als Dextrose) bestimmt: 
o 0,1465 g reduz. Substanz in 100 com 
]> 0,147 »  » “ ee 
2 0,146 » n n n 9 n 
3» 0,147 n ” , n n ” 

Die in der Lésung vorhandenen ,,Furfuroide“ sind also 
unzweifelhaft schon vollstandig zu Monosen abgebaut. Auf- 
fallig ist, daB keine Andeutung einer Reversion zu ersehen ist; 
Dextrose wiirde sicher eine wesentliche Abnahme der Reduk- 
tionskraft gezeigt haben. Da dies méglicherweise eine besondere 
Eigenschaft der Pentosen sein kénnte, so wurde ein Kontroll- 
versuch mit reiner Arabinose angestellt. 

Ohne Kochen gaben 25 ccm einer annéhernd 0,3°/,igen Lésung im 
Mittel 0,0803 g gewogenes CuO. Dieselbe Menge, vorher jedoch 6 Stunden 
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mit 2°/, H,SO, gekocht, gab genau denselben Wert: 0,0803 gCuO. Sogar 
§ stiindiges Erhitzen vermochte in dieser verdiinnten Arabinoselésung 
keine Abnahme der Reduktionskraft zu erzeugen, demgema8 wahrschein- 
lich auch keine Reversion. 

Selbstverstandlich ist damit noch nicht die Unméglichkeit 
auch fiir héhere Konzentration und stirkere Saéure bewiesen, 
zum mindesten aber bei niedrigen Konzentrationen offenbart 
sich hier ein bedeutender, vielleicht wesentlicher Unterschied 
gegeniiber den Hexosen, speziell der Dextrose’). 


Vergleichende Versuche iiber Lisungen bei verschiedenem 
Druck. 


Inzwischen war auf dieselbe Weise, wie oben beschrieben, 
eine neue Menge der von den leichthydrolisierbaren Pentosanen 
befreiten Spelzen hergestellt worden, und diese sollten bei ver- 


schiedenem Drucke aufgeschlossen werden. 

Es wurden jedesmal 7 g der Spelzen (6,288 g Trockensubstanz) mit 
70 ccm 1°/, H,SO, bei einem Druck von 1, 2, 3 und 4 Atm. erhitzt — 
stets unter Kontrolle des Thermometers — 20 Minuten bei der erreichten 
Temperatur gehalten, dann abkiihlen gelassen und durch ein gewogenes 
Filter filtriert. Der Riickstand wurde stets zur Konstanz getrocknet und 
ergab deshalb die Differenz von der angewandten Trockensubstanz die 
Menge der aufgeschlossenen Kérper. Die direkte Bestimmung der Trocken- 
substanz litt wiederum unter der Ungenauigkeit, verursacht durch Zer- 
setzungen beim Trocknen am Wasserbad. Auf die nicht unbetrachtlichen 
Mengen von lislichen Bariumsalzen organischer Séuren konnte aus den 
hohen Aschenwerten der mit BaCO, neutralisierten Safte geschlossen 
werden. Durch Abzug der tatsachlichen Aschenwerte (der nicht neutrali- 
sierten Safte) konnte das Bariumcarbonat, das aus den léslichen Salzen 
stammt, leicht bestimmt werden. Dieses wurde auf BaO umgerechnet 
und die erhaltene Zahl vom direkt gewogenen Wert der Trockensubstanz 
abgezogen. Es war dann noch der Wert des dem BaO entsprechenden 
H,O hinzuzuzihlen, um den direkten Wert der (bariumfreien) Trocken- 
substanz zu erhalten. Diese Zahlen stimmen mit den indirekt erhaltenen 
Werten der aufgeschlossenen Substanz nicht genau iiberein, da einerseits 
die schon mehrfach erwibnte Zersetzung beim Eindampfen als betracht- 
liche Fehlerquelle zu beriicksichtigen ist und ebenso fliichtige K6rper 


1) Bei einem anderen Versuch, da eine 10°/,ige Lésung ziemlich 
unreiner Arabinose mit 7,5°/, Schwefelséure 6 Stunden gekocht wurde 
zeigte sich wohl eine Abnahme der Reduktionskraft entsprechend 0,1203 g 
CuO statt 0,1282 g. Da aber gleichzeitig eine intensive Braunfirbung 
des Saftes erfolgte, also eine Zersetzung, so entbehrt dieser Versuch jeg- 


licher Beweiskraft fiir oder gegen die Annahme einer Reversion. 
Ys 
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wie Furfurol entstanden sind, andererseits aber auch die AufschlieBung 
unter Wasseraufnahme erfolgt sein muB. 

Zwecks Bestimmung der Reduktionskraft wurden die Safte, um in 
allen 4 Fallen ja sicher vollkommen invertierten Zucker zu haben, noch 
4*/, Stunden mit 2°/,iger Schwefelsiure gekocht. Nach dem Resultat 
der friiheren Versuche war dadurch eine Abnahme der Reduktionskraft 
nicht zu befiirchten. Endlich wurde auch noch der Wert der Pentosen 
und Methylpentosen sowie das Verhiltnis des Zuckers (reduzierende 
Substanz) zur Menge der berechneten Trockensubstanz bestimmt. Die 
Resultate wurden in der nachfolgenden Tabelle vereinigt: 











1 at. 2 at. 3 at. 4 at. 
g g g g 


Angewandt scope) . . « «| 6,288 | 6,288 | 6,288 | 6,288 
Riickstand + . . «| 6,181 | 5,828 | 5,538 | 5,420 
DemgemaB aufg i 0,157 0,750 | 0,868 
Lésung: _ ho es a (direkt) . .| 0,158 0,839 | 0,910 
Daraus Asche 0,072 0,200 | 0,130 
Wirklicher Aschenwert : 0,021 0,042 | 0,040 
DemgemaB in der Asche aus der Trocken- 
substanz bestimmtes BaCO, . . . .| 0,051 0,158 | 0,090 
Umgerechnet auf BaO 0,123 | 0,070 
Trockensubstanz, korrigierte Zahl . . 0, 121 0,731 | 0,848 
244 | 0,348 | 0,375 
0,0845 | 0,1015 
0,395 | 0,426 
0,4315 | 0,4655 
ar sss (berechnet) 0,100 | 0,1205 
Summe Arabinose -++- Methylpentose. . 0,5315 | 0,5860 
Reduzierende Substanz 0,551 | 0,614 
Dieselbe bezogen auf aufgeschlossene ® °%/o */e 
73,45 | 70,75 

















Auffallend hoch ist der Gehalt der Safte an léslichen 
Bariumsalzen, wie aus den Werten fiir BaCO, ‘in der Asche 
zu ersehen ist. Ob der niedrige Wert in der vierten Reihe 
(4 Atm.) rein zufallig oder durch irgendeine Einwirkung der 
héheren Temperatur auf die freien Saéuren zu erkliren ist, 
dies zu entscheiden ist mir mangels weiterer Versuche un- 
méglich. Ebenso muB die Frage offen bleiben iiber die Ent- 
stehung dieser Saéiuren; iiber ihre Zusammensetzung haben ja 
die Untersuchungen von Cross und Bevan’) schon einiges 
Licht verbreitet. 

Die Methylpentosen (bzw. -pentosane) wurden wie friiher 
als Mittel der Werte fiir Rhamnose und Fucose (bzw. deren 


) Journ. Inst. Brew. 1897, 2. 
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Anhydride) berechnet. Leider sind aber die Formeln, die zu 
deren Berechnung dienen, fiir so kleine Mengen, wie sie bei 
diesen Untersuchungen in Betracht kamen, ganz ungenau und 
die erhaltenen Werte infolgedessen jedenfalls viel zu hoch. 
Noch fehlen ja Methoden zur Bestimmung so geringer Mengen 
gainzlich, auBerdem fehlt jeder Anhaltspunkt dafiir, in welchem 
Verhaltnis Fucose, Rhamnose oder vielleicht gar noch andere 
Methylpentosen in den Spelzen zueinander stehen. Je geringer 
die Mengen des Methylphloroglucids sind, um so unwahrschein- 
licher werden die berechneten Zahlen, so daB in obenstehender 
Tabelle in den beiden ersten Reihen die entsprechenden Zahlen 
sicher um ein mehrfaches zu hoch sind. Bei allen Unter- 
suchungen der von den leicht hydrolisierbaren Pentosanen be- 
freiten Spelzen war das Verhaltnis der Pentosen zu den Methy]- 
pentosen, als Phloroglucid gewogen, annahernd konstant 10:1, 
nach den entsprechenden Formeln umgerechnet, erscheint die 
Menge der Methylpentosen teilweise sogar gréBer als die der 
Pentosen! Bei gréBeren Mengen von Niederschlagen mag diese 
Methode ausreichen, obwohl auch hier selten zwei Werte gut 
iibereinstimmen; bei kleineren Mengen versagt sie auch schon 
dadurch, daB stets ganz geringe Mengen des reinen Phloro- 
glucids oder von dessen Oxydationsprodukten im Alkohol lés- 
lich zu sein scheinen. Ganz geringe Fehler hier aber erhdhen 
den Wert fiir Methylpentosen sprunghaft. Ganz von der Be- 
stimmung der Methylpentosen abzusehen war aber auch nicht 
angangig, weil sonst fiir ,.Pentosan“ und ,,Pentose“ zu niedrige 
Werte erhalten werden, da ja Fucose und Rhamnose nur etwa 
die Halfte an Methylfurfurol liefern, als jene an Furfurol. 

Die anderen Werte der Tabelle sind alle in einwandfreier 
Weise bestimmt und lassen eine Reihe von Eigentiimlichkeiten 
erkennen. Mit steigendem Druck wird die Menge der gelésten 
Substanz gréBer, wachsen auch die direkt bestimmten Werte 
fiir Trockensubstanz, Pentosan und reduzierende Substanz und 
zwar annahernd im selben Verhiltnis. 

Was das Reduktionsvermégen betrifft, so muB man von 
der ersten und zweiten Kolonne ganz absehen wegen der schon 
erwahnten zu hohen Zahlen fiir Methylpentosen. Weiter ist auch 
zu beriicksichtigen, daB das Reduktionsvermégen dieser Methyl- 
pentosen nur unvollstindig bekannt ist. Die Ubereinstimmung 
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der Werte fiir ,reduzierende Substanz“ und der Summe von 
Arabinose -+- Methylpentose kann daher nur eine unvollkommene 
sein. Auf jeden Fall aber ist von einem besonders hohen 
Reduktionsvermégen dieser Kérper nichts zu erkennen, denn 
der héchste Wert des Verhaltnisses von reduzierender Substanz 
zur Summe dieser Arabinose +- Methylpentose ist wie 104,8 :100. 
Cross und Bevan’) berechnen dagegen das Reduktions- 
vermégen im Verhiltnis zur gesamten (!) Trockensubstanz und 
finden Werte bis 148 (durchschnittlich 120 bis 130). 


Vergarungsversuch. Die verschiedenen ,furfuroid“haltigen Sifte 
wurden, da sie sich in ihrer Zusammensetzung nicht wesentlich unter- 
schieden, vereinigt und auf einen Gehalt von ungefahr 2°/, reduzierender 
Substanz konzentriert. 100 com dieser Lésung wurden mit 3 g mehrmals 
bestens gewaschener frischer Hefe zur Gérung angesetzt und etwa 18" bei 
25° gehalten, schlieBlich filtriert und auf 500 com verdiinnt. Irgendeine 
Kohlensaiureentwicklung war nicht zu bemerken, und der nach dem Ver- 
such gefundene Alkohol betrug nur 0,022 Gew.-Proz., einer so kleinen Menge 
vergorenen Zuckers entsprechend, die méglicherweise auch mit der Hefe 
eingebracht worden sein konnte. Eine Pentosanbestimmung mit 50 com 
des verdiinnten Saftes ergab: 0,0850 und 0,0818 g, im Mittel 0,0834 g 
gemischtes Phloroglucid. 

Die Kontrolle mit der unvergorenen Lésung ergab aus der gleichen 
Menge 0,0858 und 0,0832 g, im Mittel 0,0845 g. 


Es scheint also tatsaichlich nichts oder nur minimal wenig 
vergoren worden zu sein. Der geringen Alkoholmenge ent- 
sprechend kénnen daher auch keine oder nur ganz geringe 
Mengen von Hexosen in der Lésung vorhanden gewesen sein. 


Farbenreaktion. Die bekannte Farbenreaktion auf Pentosen mit 
Phloroglucin in salzsaurer Lésung erfolgte mit den auf 2°/, konzentrierten 
Saéften in genau der gleichen Weise, wie bei einer zur Kontrolle 
bereiteten 2°/,igen Arabinoselésung. 

Osazon. Der Rest der konzentrierten Safte wurde endlich zur 
Darstellung des Phenylosazons verwendet, in derselben Weise, wie dies 
schon friiher beschrieben wurde. Wieder hatte sich eine reichliche Menge 
in der Hitze ausgeschieden, wihrend der Rest beim Erkalten ausfiel. 
Der erstere Teil bestand aus einer durch Verunreinigungen dicht ver- 
filzten Masse von nadelférmigen Krystallen von 0,5 bis 1mm Lange. 
Im hei8em Wasser léslich, fiel das Osazon in derselben Weise wieder aus, 
wie auch der Rest aus dem Filtrate, in genau denselben gallertartigen 
Flocken wie friiher das Arabinosazon. Im ganzen Verhalten der Léslich- 
keit, des Ausfallens und der Farbe zeigte sich auch dieses Osazon als 


1) Journ. Chem Soc. 71, 1001. 
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identisch mit jenem ersteren aus den leicht hydrolisierbaren Pentosanen. 
Sintern trat bei 153 bis 155° ein, Schmelzen bei 156 bis 158 °. 

Ein zur Kontrolle hergestelltes Osazon aus reinster Arabinose zeigte 
genau dieselben Eigenschaften, dieselbe Temperatur des Sinterns bei 154°, 
denselben Schmelzpunkt von 156 bis 159°. 

Es unterliegt demnach keinem Zweifel mehr, daB das erhaltene 
Osazon Arabinosazon ist, demgemiB die schwer und die leicht hydro- 
lisierbare ,furfurolliefernde Substanz‘, die Pentosane und Furfuroide im 
Sinne Brauns’ bei der Hydrolyse dieselbe Monose liefern, namlich 
Arabinose. 

Jene in Nadeln krystallisierte Menge Osazon lie8, trotzdem sie mit 
einer harzigen Masse stark verunreinigt war, doch sehr deutlich den 
Schmelzpunkt von 159 ° erkennen, da diese Verunreinigung zufallig hoheren 
Schmelzpunkt zu besitzen schien. Diese Krystallmasse lieB sich nach 
dem Lésen in heiBem Wasser nicht wieder in derselben Form gewinnen, 
sondern gab regelmaBig nur die gelatindse Form, die unter dem Mikro- 
skop auch bei 1000facher VergréBerung noch keinerlei krystalline Eigen- 
schaften zeigte. Die Bedingungen, unter denen diese wohikrystallisierende 
Form des Arabinosazons entsteht, sind mir unbekannt, und abgesehen 
von winzigen Krystallnadeln, die sich einmal auf einem Objekttriger aus 
einer mit Natriumacetat versetzten Lésung jener ersten Krystalle zuriick- 
bildete, habe ich sie auch kein zweites Mal mehr gesehen. Versuche, aus 
diesen Osazonen hdéher oder tiefer schmelzende Anteile durch Fraktio- 
nierung zu isolieren, hatten wiederum keinen Erfolg. 


Von all den Merkmalen, die die Furfuroide nach Cross 
und Bevan von den Pentosen unterscheiden sollen, namlich: 


1. spezifische Farbenreaktionen, besonders mit Phloroglucin, 
2. hohe Reduktionswerte, 
3. wirkliche alkoholische Garung, 


4. Bestaindigkeit gegen Natronlauge bei hoher Temperatur 
— wurden mit Ausnahme des letzten Punktes, der nicht nach- 
gepruft wurde, alle als nicht bestehend nachgewiesen. War 
demgem&B schon keine Ursache mehr gegeben, die hydro- 
lisierten Furfuroide fiir verschieden von den Pentosen zu halten, 
so wurde jeder Zweifel durch die Darstellung des Osazons 
beseitigt, wodurch es erméglicht wurde, die einwandfreie Diagnose: 
Arabinose, zu stellen. Die Muttersubstanz dieses Kérpers muB 
daher ein Pentosan enthalten. 

Der Name Pentosan ist und soll dabei nur ein Sammel- 
begriff sein, unter dem vielleicht die allerverschiedensten Dinge 
zusammengefaBt werden, geradeso, wie in dem Namen Hexosan 
Starke und Zellulose inbegriffen sind. 
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Auf diese nicht einheitliche Natur hat auch schon Unger’) 
hingewiesen, wenn er Seite 35 erwihnt, ,daB die Anhydride 
der Pentosane in Wen verschiedenen Pflanzen bedeutende Ver- 
schiedenheiten aufweisen“. 

Durch vorstehende Arbeit wurde aber gezeigt, daB auch 
die Pentosane derselben Pflanze nicht einheitlich sind, daB 
durch ihr Verhalten gegen verdiinnte Sauren zwei offenbar ver- 
schiedene Formen nachzuweisen sind. Welches aber ihr wesent- 
licher Unterschied ist, wissen wir nicht. Wir kénnen uns vor- 
stellen, daB es zwei ganzlich verschiedene Kérper sind, wie 
etwa Starke und Cellulose. Ebensogut, wenn nicht besser (vgl. 
die Theorien de Chalmots und von Cross und Bevan) kénnte 
aber die schwierige Angreifbarkeit der einen Form durch eine 
chemische Verbindung eines Pentosans etwa mit der Cellulose 
erklart werden; die leicht hydrolisierbare Form kénnte dann 
derselbe Pentosankomplex sein, bei dem die Bindung mit dem 
Celluloserest schon gelockert oder auch vollkommen getrennt ist. 

Leider sind wir tiber die Zusammensetzung der natiirlich 
vorkommenden leicht hydrolisierbaren Pentosane noch ganz im 
unklaren. Wir wissen nicht, ob sie frei vorkommen, oder etwa 
stets nur Bestandteile komplexer Verbindungen mit Hexosanen 
sind. Nur die kiinstlich isolierten Pentosane sind etwas besser 
bekannt. Auf diesen Punkt haben schon Cross und Bevan 
in ihrer letzten Veroffentlichung*) hingewiesen: ,Es muB8 be- 
merkt werden, da wir keinerlei besondere Form der Pentosane 
haben, die mit der Starke zu vergleichen wire und daB die 
als solche beschriebenen Substanzen Produkte sind, die durch 
chemische Prozesse im Laboratorium isoliert wurden, und die 
der gut gekennzeichneten Individualitat und Eigenschaften der 
Hexosenanhydride entbehren.“ Diese Laboratoriumspentosane 
kénnen ganz gut schon Abbauprodukte der komplizierter (viel- 
leicht in komplexer Form mit Hexosanen) zusammengesetzten 
natiirlichen Pentosane sein, denn, daB es derartige Abbau- 
produkte gibt, die Zwischenstellungen zwischen Pentosan und 
Pentose einnehmen, ahnlich wie Dextrine zwischen Starke und 
Dextrose, wird durch die zunehmende Reduktionskraft wahr- 
scheinlich gemacht. Bedauerlicherweise fehlen bis jetzt mecha- 

1) Inaug.-Dissert., Miinchen 1904. 

*) Journ. Am. Chem. Soo. 22, 680, 1900. 
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nische Methoden zur Pentosanreindarstellung, wie sie bei der 
Starke ausfiihrbar sind und ausschlieBlich in Anwendung kommen 
miissen, noch ginzlich, und es diirfte daher sehr erschwert sein, 
eine vollsténdige Klarstellung dieser Verhaltnisse herbeizufiihren, 
wie sie als Grundbedingung zu einer rationellen Einteilung und 
Benennung notwendig ist. Bis dies aber einmal erreicht sein 
wird, miissen wir uns mit dem Sammelbegriff ,,Pentosan“ be- 
gniigen. 

AuBer Pentosanen liefern aber auch noch Glucuronsiaure, 
Osone, kiinstliche und — wie Cross und Bevan meinen — 
auch natiirliche Oxydationsprodukte der Hexosen und ihrer 
Anhydride bei der Destillation Furfurol, und ist es daher ihre 
Ansicht’), ,da8 der Ausdruck furfurolgebende Substanz oder kiirzer 
Furfuroid als allgemeine Bezeichnung vorgezogen, waihrend der 
Ausdruck Pentosan fiir seinen exakten Sinn, d. i. als Pentosen- 
anhydrid, vorbehalten werden sollte“. 

Gegen diesen Vorschlag wire nun nichts einzuwenden, 
wenn nicht schon bei Brauns, teilweise bei Cross und Bevan 
selbst ,,.Furfuroid“ eine spezielle Bezeichnung geworden ware, die 
Bezeichnung fiir dieselbe schwer hydrolisierbare furfurolliefernde 
Substanz, die jetzt ebenfalls als Pentosan erkannt ist. Denn ein 
Zweifel dariiber kann nicht mehr bestehen, daB Cross und 
Bevan mit ihren Furfuroiden, oder wie sie friiher sagten, 
Oxycellulosen, nichts anderes in Handen hatten, als in ihrem 
Verhalten gegen Saéuren etwas abweichende Pentosane. Deren 
ganzes Verhalten bei der Hydrolyse, wie iiberhaupt ihre Dar- 
stellung, zwingen zu dem SchluB, daB es dieselben K6rper 
sind, welche die beiden englischen Autoren Furfuroide nannten, 
und die sich bei genauer Untersuchung als Pentosane erwiesen. 
Der Name Furfuroide fiir diese speziellen Pentosane ist zum 
mindesten iiberfliissig, wihrend er als Sammelbegriff fiir alle 
furfurolliefernden Substanzen eben wegen der Moglichkeit einer 
Verwechslung mit jener Spezialgruppe (Furfuroide im Sinne 
Brauns’)) sich nicht mehr gut eignet. Am besten ist es daher, 
den Ausdruck ,,Furfuroide“ ganz fallen zu lassen und dafiir 
je nachdem Pentosane zu sagen, oder, wenn es sich um den 
Sammelbegriff handelt ,,furfurolliefernde Substanz“, sofern man 


1) Journ. Am. Chem. Soc. 1900, 22, 630. 
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es iiberhaupt fiir nétig halt, diese heterogenen K6rper: Pentosen, 
Osone, Glucuronsiure sowie oxydierte Hexosen und Hexosane 
unter einem Sammelnamen zu vereinigen; denn die in der 
Natur als solche vorkommenden ,,furfurolliefernden Substanzen“ 
scheinen doch simtlich der Gruppe der Pentosane anzugehoren. 

Um die Resultate vorstehender Arbeit nochmals kurz zu- 
sammenzufassen, so sind 

1. in den untersuchten Spelzen zwei Formen von furfurol- 
liefernder Substanz zu unterscheiden: leicht und schwer hydro- 
lisierbare; eine annahernde Trennung kann durch mehrstiindiges 
Kochen mit 2°/,iger H,SO, erfolgen. 

2. Der dabei in Lésung gehende Korper erweist sich in 
jeder Hinsicht als Arabinose, seine Muttersubstanz mu8 daher 
als echtes Pentosan bezeichnet werden. 

3. Der Riickstand zeigt sich ziemlich widerstandsfahig gegen 
verdiinnte Saéuren (nach Cross und Bevan auch gegen Al- 
kalien). Die beste AufschlieSungsmethode ist das Kochen mit 
1°/,iger H,SO, unter Druck von 3 bis 4 Atmospharen. Unter 
diesen Umstiinden werden rund 90°/, der gesamten furfurol- 
liefernden Substanz gelést und vollkommen hydrolisiert. 

4. Entsprechend seinem Reduktionsvermégen, Phloroglucin- 
reaktion, Unvergirbarkeit und Osazon erweist sich auch dieser 
K6rper als Arabinose. Dessen Muttersubstanz muB daher eben- 
falls ein Pentosan in irgendeiner Form enthalten. 

5. Diese letzteren schwer hydrolisierbaren Pentosane sind 
gema8 Darstellung und einzelnen Eigenschaften unzweifelhaft 
mit den typischen Furfuroiden aus Biertrebern identisch. Aus 
diesem Grunde ist es daher auch wahrscheinlich, daB die aus 
denselben Ursachen wie diese Furfuroide fiir etwas anderes als 
Pentosane gehaltenen, natiirlich vorkommenden furfurol- 
liefernden Substanzen (Furfuroide und Oxycellulosen) dennoch 
Pentosankomplexe in sich schlieBen’). 

6. Was die Methylenatherformel fiir diese K6rper betrifft, so 
scheinen sie die beiden Autoren schon selbst aufgegeben zu 
haben, — vielleicht iiberzeugt durch Tollens*), denn in ihrer 

*) Welche Kérper die Ursache der Furfurolbildung der kiinst- 
lichen Oxydationsprodukte der Hexosen und Hexosane sind, entzieht 
sich unserer Kenntnis. Jedenfalls ist z. B. das Oxydationsprodukt der 


Starke keineswegs einheitlicher Natur. 
%) Journ. Inst. Brew. 1898, 438. 
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letzten Veréffentlichung') erwaihnen sie diese mit keinem Worte 
mehr. Jedenfalls ist die Abwesenheit derartiger K6rper durch 
vorstehende direkte und indirekte Untersuchungen mit Sicher- 
heit nachgewiesen. 

Eine genaue Erklarung zu geben, warum Cross und Bevan 
trotz der prinzipiell gleichen Untersuchungsweise zu abweichenden 
Ergebnissen gelangten, ist mir mangels naherer Kenntnis ihrer 
Arbeitsmethoden nicht méglich. Was die vermeintliche Garung 
betrifft, so muB festgestellt werden, da8 auch das Verhalten 
reiner Xylose und Arabinose bei langerer Garungsdauer noch 
nicht vollkommen geklirt ist*). Das vermeintlich hohe Reduk- 
tionsvermégen kann durch das Vorkommen von Methylpentosen 
einerseits erklart werden, anderseits auch durch zu lange fort- 
gesetztes Trocknen der Trockensubstanz, wodurch diese nicht 
unbetrachtlich an Gewicht verliert; darauf bezogene Reduktions- 
werte miissen deshalb zu hoch erscheinen. Auf diese Weise 
kénnen auch die teilweise abnorm hohen Furfurolausbeuten (bis 
64°), der Trockensubstanz) ihre Erklarung finden. Immerhin 
ist noch zu beachten, daB Cross und Bevan‘*) auch fiir die 
reinen Pentosen héhere Reduktionswerte gefunden zu haben 
glauben, als ihnen nach Weiser‘) tatsichlich zukommt. 

Auf jeden Fall enthalten die nach der Crossschen Methode 
dargestellten Lésungen der ,,Furfuroide“, d. i. Pentosen noch 
eine ganze Reihe anderer Substanzen: Eiwei8korper, freie Séuren 
und ihre Abkémmlinge, Furfurol und andere Abbauprodukte 
aller Art. 

Wenn man diesen Kérpern auch keinen groBen Einflu8 
auf die Reduktionsbestimmung zuschreiben kann, so ist es doch 
immerhin méglich, daB sie eine Farbenreaktion (Phloroglucin) 
in mehr oder minder stérender Weise beeinflussen kénnen. 
Daher auch die widersprechenden Angaben iiber diese Reaktion. 


1) Journ. Am. Chem. Soc. 22, 630. 

*) Vgl. Tollens, Annal. d. Chem. 249, 257; Cross und Bevan, 
Journ. Chem. Soc. 71, 1001; Tollens, Journ. Inst. Brew. 1898, 438 und 
Schoene, Journ. f. Landw. 49, 21. 

8) le. 
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Ober die Giftigkeit, Resorption und Ausscheidung von 
Cotoin, dem Cotoin ahnlichen Stoffen und Paracotoin. 


Von 
A. Jodlbauer und S. Kurz. 


(Bingegangen am 9. Marz 1916.) 


Unter dem Namen ,,China coto“ wurde 1873 eine in 
Bolivien heimische Droge nach Europa importiert, die C. Harz 
anatomisch, Wittstein chemisch und von Gietl") klinisch 
als erste priiften. 

J. Jobst isolierte aus ihr das Cotoin, das in Menge 
von 1,5°/, darin enthalten ist. Da bald darauf eine ahnliche 
Rinde — von Baéumen an den Ufern des Flusses Mapiri in 
Bolivien stammend — importiert wurde, erhielt erstere die 
Bezeichnung Coto verum, letztere Paracoto. 

Aus Paracoto wurden isoliert das Paracotoin, Hydro- 
cotoin, Methylhydrocotoin, Protocotoin, Methylproto- 
cotoin, Piperonylsaure, atherische Ole und Harze. 

Cotoin und Paracotoin sind von Ciamician und Silber’) 
chemisch richtig definiert worden. 


A. Cotoin. 


Cotoin ist der Monomethylather des 2-, 4-, 6-Trioxy- 


benzophenon. 
C,H, .(OH), .OCH, 
| 


C:0 
| 
C,H, 


‘) Diese 8 Arbeiten sind enthalten im Arch. f. Pharmacie 1875, 
207, 213. 

*) Ber. d. chem. Ges. 25, 1, 1119; 26, 1, 778; 26, 3, 2340; 27, 1, 410; 
27, 1, 841. 
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Zu unseren Versuchen wurde das Priiparat von E. Merck 
verwendet. Von seiner Reinheit iiberzeugten wir uns durch die 
Schmelzpunktbestimmung (130°) und durch die Anstellung 
zweier fiir Ketone spezifischer Reaktionen, namlich die An- 
lagerung von Hydroxylamin H,NOH (Oximbildung) und die 
Anlagerung von HCN (Cyanhydrinsynthese). 

Die Cyanhydrinsynthese, ausgefiihrt nach den Angaben 
des D.R.P. 85 280, ergab erstmalig die Cotoinoxysiéure auf 
dem Wege 


—OCH —OCH —OCH. 
C=O +HON= SoC -+verseitt Soc 
| \ \ 
0,H, C,H, ‘CN C,H,” ‘COOH 
Cotoincyanhydrin. Cotoinoxysaure. 
y 


iiber die Verseifung des Cotoincyanhydrins mit Salzsiure. Die 
Cotoinoxysaure bildet groBe, gelbbraune Krystallnadeln. 

AuBer den von Ciamician und Silber angegebenen 
Lésungsmitteln (Alkohol, Ather, Chloroform, Aceton, Schwefel- 
kohlenstoff, Benzol) ist Cotoin auch in Methyl- und Amyl- 
alkohol leicht léslich, und zwar mit gelber Farbe und etwas 
schwerer in Petrolither (einer Angabe Dragendorffs ent- 
sprechend). Die farblose Lésung in Petrolither veranlaBte 
vielleicht Ciamician und Silber von einer Unldslichkeit in 
Petrolither zu sprechen. 

Atzende und kohlensaure Alkalien lésen das Cotoin mit 
anfanglich sch6n gelber Farbe, indem K resp. Na an Stelle des 
Wasserstoffs der OH-Gruppe tritt. 

Diese Salzbildung ist im Reagensglas gut verfolgbar, doch 
treten — selbst wenn kohlensaure Alkalien hierzu verwendet 
werden — Substanzverinderungen ein. Nach langerem Stehen, 
schneller jedoch in der Warme, lassen die Lésungen einen roten 
Niederschlag ausfallen. Alle Versuche, durch Eindampfen gréBerer 
Mengen Cotoin (1 g) mit KOH und nachherigem Ausschiitteln 
der roten Massen mit Chloroform nach Saurezusatz, ein kri- 
stallinisches Produkt zu gewinnen, miBlangen, so daB wir die 
roten Massen als Verharzungsprodukt, als ein Ketonharz, an- 
sprechen miissen. Diese den aromatischen Ketonen eigentiim- 
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liche Eigenschaft, leicht zu verharzen, fanden wir auch bei dem 
spater beschriebenen Alizaringelb A bestatigt. 

Betreffs der mit geringem Uberschu8 von Alkali bereiteten 
Lésungen sei auf ein fiir biologische Versuche wichtiges Ver- 
halten hingewiesen. Leitet man durch diese Lésungen CO, 
durch, so nimmt die Alkalescenz ab, es tritt allmahlich Ent- 
farbung ein, die Lésungen nehmen kolloiden Charakter an, resp. 
es fallt bei héherer Konzentration das Cotoin aus. CO, ent- 
zieht eben das Alkali und somit den Lésungsfaktor. 


1. Biologische Wirkungen des Cotoins. 

Die Wirkung des Cotoins auf Faulnisbakterien wurde des 
éfteren untersucht, so von Pribram'), Callmeyer’), Albertoni*) 
und Karb‘). Eine bactericide Wirkung ist vorhanden, auBert 
sich aber auf die verschiedenen Mikroorganismen in verschieden 
starkem Grade. Ob sie auch bei Einfiihrung der Substanz im 
Darmkanal stattfindet, wird von Pfibram bejaht, von Albertoni 
bezweifelt. Eigene Versuche mit Bakterien stellten wir nicht an. 

Auf Infusorien ist die Wirkung gering. Genau neutrali- 
sierte Lésungen téten in der Konzentration von 0,05°/, das 
Paramaecium caudatum nach 3 Stunden; 0,025°/, Lésungen 
bleiben wirkungslos. Es ist daraus zu schlieBen, daB eine be- 
sondere Wirkung auf das Protoplasma fehlt. 

Um Wirkungen auf Kaltbliiter zu erzielen, miissen alko- 
holische Lésungen oder solche in Natriumcarbonat verwendet 
werden, da die Léslichkeit in Wasser zu gering ist, um mit 
wisserigen Lésungen sichtbare Wirkungen zu erzielen. Ver- 
wendet wurde eine 1,63°/, ige Lésung mit 2°/, Natrium carbonicum 
(== ™/,,-Lésung). Wahrend von 2°/, Natrium carbonicum-Lésung 
mehrere Kubikzentimeter subcutan von Fréschen vertragen 
werden, ist die tédliche Dosis obiger Cotoinlésung 0,5 ccm, 
somit 0,008 g Cotoin. Nach 15 Minuten héren die willkiirlichen 
Bewegungen auf, nach weiteren 10 Minuten sind die Reflexe 
stark abgeschwicht. Das Herz schlagt noch, kontrahiert sich 
aber nur mehr unvollstindig und bleibt in Mittelstellung stehen. 


‘) Prager med. Wochenschr. 1880, Nr. 31, 301. 

*) Inaug.-Dissert. Géttingen 1883. 

*) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 17, 291, 1883. 
*) Deutsch. Arch. f. klin. Med. 1903, 76, 30. 
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bevor die Reflexe, mitunter auch die Atmung erloschen sind. 
Die Muskeln sind in diesem Stadium vom Nerv aus gut erregbar. 

Fische werden durch Cotoin stark beeinfluBt. Alkalische 
Lésungen, mit Ringer-Lésung auf die Konzentration 1 : 10000 
verdiinnt, bewirken, daB die Tiere sich fast sofort zur Seite 
legen, ihre Gleichgewichtslage nicht mehr halten kénnen, dann 
ihre willkiirlichen Bewegungen einstellen und nach 5 Minuten 








zu atmen aufhéren. 

Bei Riickgabe in giftfreie Lésung tritt nach 5—10 Minuten 
Erholung ein. In hohen Konzentrationen ware es denkbar, dab 
diese starke Beeinflussung der Fische zum Teil eine Siure- 
wirkung darstellt; denn durch die CO,-Ausscheidung der Tiere 
werden die Lésungen schwach sauer durch Verdrangung des zur 
Lésung des Cotoins notwendigen Alkali. In stirkeren Ver- 
diinnungen spielt der Saéurecharakter des Cotoins keine Rolle 
mehr, wenn auch der Eintritt oben geschilderter Wirkung durch 
fortgesetzte Zugabe kleiner Alkalimengen verzégert werden kann. 

In Lésungen 1:30000 erléschen die willkiirlichen Be- sil 
wegungen erst nach ca. 1 Stunde, und die Tiere legen sich zur ie 
Seite. Die reflektorische Erregbarkeit ist erhalten, eher sogar 
gesteigert. Zum Atemstillstand kommt es nicht mehr. Bei 
Verweilen in der Cotoin-Lésung erholen sich die Tiere nach 
10—12 Stunden, wenn fiir geniigend Sauerstoff in der Lésung 
gesorgt ist. Es muB8 sich daher die Lésung entgiftet haben, 
was mit der CO,-Ausscheidung der Tiere zusammenhiangen wird 
(siehe chemischen Teil der Arbeit). 
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Rhodeus amarus). ef 
wo ae See | 
saieina at j Erléschen 
Konzentration nya | der Atmung 

Minuten | Minuten 

1: 10000 1 5 

1: 20000 20 40 

1 : 25000 30 60 

1: 30000 60 Atmung bleibt erhalten 





Wenn die Wirkung auf Frésche, bei denen nach Eintritt 
des Herzstillstandes die Muskeln vom Nerv aus noch gut er- 
regbar sind, hier zum Vergleiche herangezogen werden darf, 


844 A. Jodlbauer und 8S. Kurz: 


wird es sich bei der Sistierung der willkiirlichen Bewegung um 
eine zentrale Wirkung handeln. 

Warmbliiter vertragen per os groBe Mengen von Cotoin, 
ohne da8 sichtbare Wirkungen beobachtet werden kénnen. Es 
entspricht dies friiheren Versuchen von Burkart') und von 
Albertoni. Letzterer sah nur ein kurz andauerndes Absinken 
der Temperatur nach intravendser Injektion. 

Die therapeutische Verwendung des Cotoins bei chronischen 
Diarrhéen und ahnlichen Krankheitsbildern erklarte Albertoni 
durch Erweiterung der DarmgefaBe, durch welche die Ernah- 
rung und der Wiederersatz der Schleimhaut, sowie die Resorp- 
tionsfahigkeit begiinstigt werden soll. 

Zur Entscheidung der Frage, ob Cotoin allgemein die Ge- 
faBe erweitert — wie nach Albertonis Versuchen zu erwarten 
ist — wurden am Trendelenburgschen Froschpraparate 
diesbeziigliche Versuche gemacht. Bei Zusatz von 0,1 bis 0,2 g 
Cotoin (gelést in médglichst wenig Alkali) zu 1000 ccm Ringer- 
Lésung trat eine Abnahme der Zahl der aus der Vene ab- 
flieBenden Tropfen ein. AuBerdem nahm die Muskelerregbar- 
keit bei Nervenreizung ab. 





Cotoin- AusflieBende Tropfen Tetanus bei Rollenabstand des 


ar aus der Vene Du Boischen Schlittenapparate 





nach nach nach fvor.| nach nach nach 
1 Std. 2 Std. 8 Std. | her |_ 1 Std. 2 Std. 8 Std. 
Durchlauf | Durchiauf |Durchlauf Durchlauf | Durchlauf | Durchlauf 


kein 


1: 5000] 24 17 9 7 26 22 0 {mean 
mehr 


1: 10000 | 25 22 12 10 25 22 20 0 





























Der Versuch ergab somit das Gegenteil der erwarteten 
Wirkung — nimlich eine GefaiBverengerung. Es fiel aber auf, 
daB die durchstrémende Filiissigkeit die der Cotoinlésung eigen- 
tiimliche gelbe Farbe verlor, wohl darauf beruhend, da der 
Cotoinlésung durch die von den Geweben abgegebene Kohlen- 
saure Alkali entzogen und das Cotoin frei wurde (siehe chemische 
Bemerkung in der Einleitung). Das wasserunldsliche Cotoin 
wird die feineren GefaBe und Capillaren verlegen, ein Umstand, 
der fiir alle diesbeziiglichen Versuche in Erwagung zu ziehen 


‘) Berl. klin. Wochenschr. 14, 276, 1877. 
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ist. Es trifft dies auch fiir die Durchstrémungsversuche 
Albertonis zu, womit er seine Ansicht iiber die therapeutische 
Wirkung zu stiitzen suchte. Viel wahrscheinlicher ist die An- 
nahme von Impens’), daB die therapeutische Wirkung in der 
Herabsetzung des Darmtonus und der Erschlaffung der Darm- 
muskulatur besteht. 

Das Fehlen sichtbarer Wirkungen bei Einfiihrung des 
Cotoins per os laBt vermuten, daB die Substanz vom Darm aus 
nicht oder nur wenig resorbiert wird. Uber die Resorbierbarkeit 
liegen nur Angaben von L. M. Petrone*) und von Albertoni 
vor, der aus dem Atherauszug des eingedampften Harns die 
Anwesenheit des Cotoins durch Farbenreaktionen nachwies und 
daraus den SchluB zog, daB Cotoin unverindert im Harne er- 
scheint, welcher Ansicht auch Burkart sich anschloB. Uber 
die GroBe dieser Ausscheidung im Harne fehlen Angaben. 
Dariiber sollen die folgenden Versuche Aufschlu8 geben. 


2. Resorption und Ausscheidung des Cotoins, 

Es muBte zur Lésung dieser Frage eine Methode aus- 
gearbeitet werden, Cotoin aus dem Harne quantitativ zu iso- 
lieren. Zu diesem Zwecke wurden Vorversuche gemacht, dem 
Harne zugesetztes Cotoin wiederzugewinnen. Der mit in 
CO,Na, geléstem Cotoin versetzte Kaninchenharn wurde mit 
einigen Kubikzentimetern verdiinnter Salzsiure angesiuert, auf 
dem Wasserbad bis auf ein kleines Volumen eingeengt und mit 
so viel reinem, gebranntem Gips versetzt, daB sich eine gerade 
noch leicht verreibbare Masse bildet. Diese Masse wird fein 
verrieben, im Trockenschrank bei 100° noch 2—3 Stunden ge- 
trocknet, hierauf quantitativ aus der Porzellanschale in die 
Hiilse eines Soxhletextraktionsapparates gebracht. Nun wird 
2'/, Stunden mit Chloroform extrahiert, vom Chloroformextrakt 
das Chloroform verjagt, der Riickstand in verdiinnter CO,Na, 
gelést, in einen Schiitteltrichter hineinfiltriert, mit HCl an- 
geséuert und erschépfend mit Chloroform ausgeschiittelt. Nach 
abermaligem Abdunsten des Chloroforms auf dem Wasserbade 
mit aufgesetztem, ungekiihltem RiickfluBrohr blieb neben einer 
gewissen Menge nicht entfernbarer Harnhbestandteile das Cotoin 





1) Deutsche med. Wochenschr. 1918, 38, 1827. 
*) L. M. Petrone: Annal. univers. di med. Giugno 1883, 545. 
Biochemische Zeitschrift Band 74. 93 
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in wagbarer Form zuriick. Um zuerst die Menge der aus dem 
Normalharn ohne Cotoinzusatz durch das geschilderte Verfahren 
extrahierbaren Stoffe festzustellen, wurden normale Harne ver- 
arbeitet und aus mehreren Analysen der Durchschnittswert 
bestimmt. 

Er betrug: 0,0369 g fiir 100 com Harn. 

Dieser Wert muBte also von den durch das Isolierungs- 
verfahren fiir Cotoin ermittelten Werten abgezogen werden, um 
die wahre Menge des isolierbaren Cotoins zu erfahren. AuBer- 
dem muBte noch gepriift werden, ob durch Versetzen mit Gips 
das Cotoin veraindert wird und ob es sich daraus quantitativ 
trennen l4Bt; deshalb wurde eine Probeanalyse Cotoin -+- Gips 
allein ausgefiihrt: hierbei gelang es, 99,6°/, des zugesetzten 
Cotoins unverandert wiederzufinden. 

Die nun nach diesem Verfahren ausgefiihrten Analysen zur 
Isolierung des dem Harn Zugesetzten Cotoins ergaben: 








Gefundenes Cotoin 
abziiglich des Normalwertes 


nai g g 


| 
Harnmenge | Zugesetztes Cotoin | 











100 0,3125 0,287 | @ 
100 0,370 0,3632 _ 98 
100 0,226 0,1905 85 
100 0,2235 0,237 


Im Durchschnitt wurden also 95°/, des zugesetzten Cotoins 
gefunden. Das Ergebnis dieser Analysen zeigte, da8 somit eine 
hinlanglich genaue Methode zur Bestimmung des freien Cotoins 
im Harn gefunden war. 

Es konnte also zu den Versuchen iibergegangen werden, 
die Menge des im Harne ausgeschiedenen Cotoins 
nach Verfiitterung dieser Substanz zu bestimmen. Die 
Ergebnisse der auf diese Art gemachten Analysen sind in 
folgender Tabelle zusammengestellt: 











Menge des | . ; | Gesamte | 
~ Analysierte Zeit nach | : | Berechnet auf 
rfiitterten | ‘a Extrakt - | 
0 ane Hs | Harnmenge der Fiitterung | a" 100 ccm Harn 


Sh.. com Stunden g g 


| 

034 | 400 | 72 0,062 0,015 

0379 | | 72 0,032 

0208 | 20 48 0,066 
| 





| 
| 
} 
| 


0,238 | 250 48 | 0,100 
0501 | 190 48 0,052 
0,3887 200 48 0,06 





—— 
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Die durch die Extraktion erhaltenen Mengen waren iiber- 
raschend klein. Sie sind auf 100 ccm Harn berechnet, sogar 
noch etwas kleiner als die Zahlen, die auch aus Normalharnen 
erhalten werden, und es drangt sich der SchluB auf, daB freies 
Cotoin selbst in Spuren im Harn nicht ausgeschieden 
wird. 

Damit ist die bisher beibehaltene Ansicht Albertonis, 
Cotoin erscheine als solches im Harn, widerlegt. Zur weiteren 
Sicherung dieses Befundes wurde noch eine andere Extraktions- 
methode gewahlt, und zwar die mit Petrolither. Auch mit 
Petrolather la8t sich kein Cotoin isolieren. 

Es ist also, wenn Cotoin resorbiert wird, nur méglich, da6 
die Ausscheidung nicht durch den Harn erfolgt oder daB es 
im Organismus eine Veranderung erleidet, und im Harne ent- 
weder Spaltungs- oder Paarungsprodukte auftreten. Letztere 
Frage zu entscheiden, wurde an die Feststellung von Ciamician 
und Silber angekniipft, da8 Cotoin durch Schwefelsiure in 
Benzoeséure und Phloroglucin zerfallt. Ware diese Spaltung 
eine vollkommene, so lieBe sich aus der Menge der abgespaltenen 
Benzoesiure die Cotoinmenge berechnen. Rein theoretisch 


miiBte die Spaltung, wenn unter Wasseraufnahme Phloroglucin- 
monomethylather und Benzoesaure entstiinde, zu 50,04°/, Benzoe- 


siure fiihren. 
C,H, (OCH,) (OH), .CO.C,H, ++ HOH 
== C,H, (OCH,) (OH), -+- COOH.C,H,. 

Bei der Zerlegung des von uns verwendeten Cotoins durch 
Schwefelsiure ergaben sich 50,33°/, Benzoesiure, und es war 
der Beweis geliefert, daB die theoretisch mégliche Menge von 
Benzoesaure gebildet wird und somit auf dieser Zerlegung sich 
eine genaue quantitative Bestimmungsmethode des Cotoins auf- 
bauen 1aBt. 

Diese Methode auf den Harn zu iibertragen, stieB auf 
Schwierigkeiten, darin bestehend, daB die Benzoesiure aus dem 
Harne sehr schwer mit Wasserdampf iiberdestillierbar ist, ferner 
daB die einfache Titration der Benzoesiure im Destillate mit 
Normallauge unméglich ist, da in das Destillat auch sauer 
reagierende Phenole iibergehen, ferner da aus der im Harne 
vorhandenen Hippursiure Benzoesiure sich abspaltet. Um 


letzteren Fehler méglichst klein zu gestalten, wurden die 
28+ 
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Kaninchen nur mit Brot und Gerste gefiittert. So gefiitterte 
Tiere scheiden dann Hippursaéure nur in einer Menge aus, die 
im Durchschnitt auf 100 ccm Harn berechnet 0,019 g Benzoe- 
siure ergab. 

Die zur Benzoeséurebestimmung angewendete Methode 
schloB8 sich im wesentlichen der von Seo an. Das Verfahren 
war folgendes: 

100 com Harn werden mit 45 ccm konz. H,SO, in einen 
750 com fassenden Destillierkolben gebracht und 15 mal mit 
30 com Wasser destilliert in eine mit 10 ccm Soda beschickte 
Vorlage. Das mit Natriumcarbonat schwach alkalisch gemachte 
Destillat wird auf ein kleines Volumen eingedampft, in einem 
Scheidetrichter mit Phosphorsiure angesiuert und 6 mal mit 
30 com rektifiziertem Petrolither vom Siedepunkt 45° ausge- 
schiittelt. Die einzelnen ausgeschiittelten Petrolaitherportionen 
wurden vorsichtig durch eine mit Gummischlauch zum Saugen 
versehene Pipette abgehoben und in einen zweiten, mit Wasser 
beschickten Scheidetrichter gebracht, wieder ausgeschiittelt, mit 
Pipette abgehoben und in ein gewogenes Becherglas gebracht. 
Nach Verdunsten des Petrolithers bei ca. 30° bei gleichzeitigem 
Dariiberleiten eines Luftstromes wurde die tadellos weiBe Benzoe- 
saure gewogen. 

Die Analysen ergaben: 








Verfiittertes |Analysierte Zeit seit der} Gefundene 
Cotoin /Harnmenge| Fiitterung! Benzoe- 
g ' eem | Stunden | séure 


me) ee oe 0,164 
04 199 | 48 0,197 
04 245 | 36 0.1955 











Das Cotoin erscheint somit nach 24 bis 48 Stunden 
vollkommen im Harn, allerdings nicht in freier Form, 
sondern in einer Verbindung, aus der sich Benzoe- 
siure abspalten 1aBt. 

Es lag nahe, daran zu denken, daB das Cotoin im Organismus 
sich paart, ahnlich wie aromatische K6rper mit freien Hydroxy]l- 
gruppen (Phenole) zwecks Entgiftung mit Schwefelsiure gepaart 
werden. Da das Cotoin ein Phenolderivat ist und 2 freie OH- 
Gruppen besitzt, lag die Vermutung nahe, daB es ebenfalls als 
gepaarte Schwefelsiure den Korper verlaBt. 
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Es wurden daher Schwefelsiurebestimmungen nach 
Neubauerschen Verfahren — Verbrennung des Baryumsulfat- 
niederschlages im Platintiegel — ausgefiihrt. In der folgenden 
Tabelle sind die gewonnenen Werte in normalen Harnen und 
in denen nach Cotoinverfiitterung eingetragen. Es handelt sich 
stets um eine 48-Stundenmenge. 








Verfiittertes | ,, Rg | Durehschnitts- 
Cotoin | GevemeS0, | Salle 80, | Gopearie 80.) to, 


e | < e 


} 
mcg : 
0,3982 0.3882 | 0,015 
0.1200 |  0,0950 0,025 } 0,02 








a 

Nach der Cotoinfiitterung ist somit die gepaarte 
Schwefelsiuremenge bedeutend gesteigert. 

Zieht man von den nach der Cotoinfiitterung gewonnenen 
Werten der gepaarten SO, den in normalen Harnen gefundenen 
Wert ab, so darf der erhaltene Rest als mit Cotoin gepaart ange- 
nommen werden. Da ein Schwefelsiuremolekiil ein Cotoinmolekiil 
binden wird, laBt sich das an SO, gebundene Cotoin berechnen. 








echende Cotoin- 
menge 


| 

| 

g | g 
0,2110 | 

0,069 0.1758 


Mit Cotoin gepaarte SO, | Entepr 


Ausgedriickt in °/, des 
gefiitterten Cotoins 


60,3 
58,4 











Es ist somit mehr als die Halfte des im Harne aus- 
geschiedenen Cotoins an SO, gebunden. 

Die Vermutung lag nahe, daB auch der Rest des Cotoins 
an irgendeinen anderen Koérper gebunden im Harne erscheiut. 
Nencki hat nun fiir die gemischten aliphatisch-aromatischen 
Oxyketone die Paarung mit der besonders durch C. Neuberg’) 
studierten Glukuronsiure festgestellt. Da Cotoin der Ather 
eines aromatischen Oxyketons ist, kénnte auch hier diese 
Paarung vorhanden sein. 

Es wurde deshalb 2u Glukuronsadurebestimmungen 
ubergegangen. 

Wir benutzten die Methode nach C. Tollens mit Bleiessig- 
ammoniakfallung und nachfolgender Furfuroldestillation. 


) C. Neuberg, Der Harn, 429—460. 
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Die im Harn vorhandenen gepaarten Glukuronséuren 
werden durch Bleiessig und Ammoniak gefallt, filtriert, der 
Bleiniederschlag durch Salzsiure zerlegt und durch iiberschiissige 
Salzsiure die freigewordene Glukuronséure in Furfurol zerlegt. 
Das gebildete Furfurol wird mit Phloroglucin als Furfurol- 
phloroglucid gefillt, abfiltriert und gewogen. Aus der Menge 
des gewogenen Furfurolphloroglucids 1aBt sich durch Multipli- 
zieren mit 3 das vorhandene Glukuronsiurelacton berechnen. 

Auf diese Weise fanden wir in normalen Kaninchenharnen 
0,0324 g Glykuronsiure pro 100 ccm Harn, ein Wert, der sich 
mit dem von F.N. Schulz angegebenen gut deckt. 

Die nach Cotoinfiitterung gefundenen Glukuronsiurewerte 
und die daraus berechenbaren an Glukuronséiure gebundenen 
Cotoinmengen sind in folgender Tabelle zusammengestellt: 








Verfiittertes | 
Cotoin | 


Gefundene | Nach Abzug Entspricht | Ausgedriickt 
Glykuron- | des Normal- einer Menge | in °/, des 
siure wertes von Cotoin | angewandten 


g | u me! Sa 


g |  Cotoins 
0,318 0,162 | 0,199 0,1784 561 


j 














0,71 ' 0,180 =| 0,1476 0,205 | 29,0 
1,0 0,327 0,2946 0,408 40,8 

Die Analysen zeigen, da durchschnittlich 42°/, des ein- 
gefiihrten Cotoins mit Glukuronsaure sich paart. Dieses Resultat 
stimmt auch mit dem bei der gepaarten Schwefelsiure ge- 
fundenen iiberein. Dort wurden 59°/, Cotoin als an Schwefel- 
siure gebunden ermittelt; zahlt man hierzu die 42°/, Cotoin, 
die an Glykuronsiure gebunden sind, so ergibt sich eine Aus- 
scheidung von 101°,. 

Es wurde also auch durch die Paarungsanalysen der Nach- 
weis erbracht, daB das Cotoin vollstandig resorbiert wird und 
gepaart an Schwefelsiure und Glukuronsaure vollstandig im 
Harne erscheint. 


B. Dem Cotoin verwandte Stoffe. 
Alizaringelb [A] und Hydrocotoin und Fortoin. 


Alizaringelb A ist Trioxybenzophenon und unter- 
scheidet sich daher vom Cotoin durch das Fehlen der Methy!- 
gruppe: C,H,(OH),.CO.C,H,. Da die Badische Anilin- und 
Sodafabrik den Kérper nicht mehr liefert, wurde er von dem 
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einen von uns (S. Kurz) selbst hergestellt. Sein Schmelzpunkt 
war 140°. 

Hydrocotoin ist der Dimethylither des Trioxy- 
benzophenons, besitzt somit eine Methylgruppe mehr als 
Cotoin (= Monomethylather des Trioxybenzophenons): 

C,H,(OCH,),0H.CO.C,H,. 
Der Korper ist in der Paracotorinde enthalten. 


1. Biologische Wirkungen. 

Auf Infusorien ist die Wirkung beider Koérper, ahnlich 
wie bei Cotoin, gering. 

Fische verlieren in den Lésungen der beiden Stoffe - 
entsprechend wie in der Cotoinlésung — die Fahigkeit, ihre 
Gleichgewichtslage zu erhalten, stellen die willkiirlichen Be- 
wegungen ein, wahrend die Atmung noch linger im Gange bleibt. 

Wirkung des Alizaringelb A auf Bitterlinge. 








Aufhéren der will- | Erloschen 
kirlichen Bewegung der Atmung 


Minuten Minuten 


Konzentration 
der Lésung 








fast sofort 2 
30 60 
wirkungslos wirkungslos 





Wirkung des Hydrocotoins. 





Aufhéren der will- | _Erléschen 

kiirlichen Bewegung | der Atmung 
Minuten Minuten 

1: 20000 10 | 25 

1: 40000 45 i120 

1 

1 


Konzentration 
der Lésung 








: 60000 150 700 
: 100000 zeitweises Aufhéren| kein Erléschen 





Zieht man die Wirkung des Cotoins zum Vergleiche bei, 
so sieht man, daB der Eintritt der Methylgruppen zu 
Wirkungssteigerung fiihrt. 

Gleiches ergeben die Versuche an Kaulquappen. In 
diese Versuchsreihe wurde auch Fortoin’) hereingezogen, bei 
dem 2 Molekiile Cotoin durch eine CH,-Gruppe verkuppelt 
sind: C,,H,,C,.CH,.C,,H,,O, (Methylendicotoin). Diese Kuppe- 
lung fiihrt zu einer weiteren Wirkungssteigerung. 


1) Deutsches Reichs-Patent Nr. 104362. 
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Erléschen der Reflexe bei Kaulquappen in Stunden. 








Konzentration der Lésungen 
1:4000 |1: oe : 20000)1 240000] ec : 80000 








Alizaringelb A . . 5 johne W. etae W. ohne W. ‘ohne W. aes W. 

Cotoin ohne W. | ohne W.| ohne W. 

Hydrocotoin . . bed | Ny 3 | Fy, ‘ohne W. 
| 1 1, | 2%, | 8% 











2. Resorption und Ausscheidung. 

Nach Fiitterung von Kaninchen mit Alizaringelb A wurden 
in der 48 stiindigen Harnmenge die Benzoesiure, Schwefel- und 
Glykuronséure nach den beim Cotoin angegebenen Methoden 
bestimmt. 


I. Bestimmung der nach Alizaringelb A-Verfiitterung abspaltbaren 
Benzoesaure. 





Gef. | Entspricht | In °/, des 
Benzoesaure | AlizaringelbA | verfiitterten 
g g AlizaringelbA 

| i 


0,223 0,446 111 





Verfiittertes 
— | 
| 


Harnmenge 





0,4 145 





II. Bestimmung der Schwefelsiuren nach Alizaringelb A-Verfiitterung, 








Verfiittertes| Gesamt- | Gepaarte An Alizarin-| } Entspricht | | In o/, des 
Alizarin- | Schwefel- | Schwefel- | gelb A Alizarin- | verfiitt. 
sdiure | siure gebundene| gelb A Alizarin- 
ee oe , | as 
} 


01081 | 0,078 | 0059 | o141 | 403 








III. Glukuronsaurebestimmung nach Alizaringelb A-Verfiitterung. 











An ; Ausgedriiokt 

Verfiittertes |, Cefundene | atizaringelb a) Entspricht | "in 0), des 
Alizaringelb A Glukuronsiare gebunden Alizarin A verfiitterten 
g g g Alizaringelb A 








047 | 0,255 0,2226 0,291 62 











Die Analysen ergeben, daB Alizaringelb A voll- 
standig resorbiert wird und wie Cotoin teils an Schwefel- 
siure, teils an Glukuronsaure gebunden, den Organis- 
mus verlaBt. 

_C. Paracotoin. 

Dieser Hauptvertreter der aus der Paracotorinde gewon- 

nenen Stoffe wird therapeutisch in gleicher Richtung und gleicher 
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Menge verwendet wie Cotoin. Der therapeutische Effekt ist 
aber nach Balz*) und Albertoni geringer, was mit der schwe- 
reren Léslichkeit in Wasser zusammenhangen diirfte. 

Paracotoin ist nach Ciamician und Silber ein Lacton 
von der Formel: 


H 
lan 
4 “ at \" 
H.C 0,H,.C CO 
\ 0” No” 


Es hat also 2 doppelte Bindungen, entsprechend denen 
es Brom addiert und die Baeyersche Reaktion auf doppelte 
Bindungen gibt. Da es keine freien Hydroxylgruppen, wie sie 
das Cotoin hat, besitzt, lést es sich nicht in Atzalkalien, son- 
dern geht beim Kochen mit KOH in Paracotoinsiure C,,H,,0, 
iiber, wobei noch ein im Geruch an Cumarin erinnernder, von 
Jobst und Hesse Paracumarhydrin genannter und von Cia- 
mician und Silber als Acetopiperon charakterisierter, fliich- 
tiger Stoff entsteht. 

Zu unseren Versuchen verwendeten wir das Priparat von 
E. Merck, das als purissimum bezeichnet wird und frei von 
Leucotin ist. 


1. Biologische Wirkungen des Paracotoins. 


Versuche mit Infusorien waren wegen der geringen 
Wasserléslichkeit unmédglich. 

Wirkungen bei Fréschen sind nur mit alkoholischen Lé- 
sungen zu erzielen. 0,01 g, gelést in 0,2 com Alkohol, bewirkt 
Einstellung der willkirlichen Bewegungen, starke Abnahme der 
Reflexe und zeitweises Aussetzen der Atmung. Die Tiere er- 
holen sich aber wieder. 

0,015 g Paracotoin, in 0,3 com Alkohol gelést, wirken téd- 
lich. Die gleiche Menge Alkohol allein machte nur geringe 
Betéubung. Diese Dosis als Dosis toxica zu bezeichnen, ist 
nicht angangig, da bei derartig alkoholischen Lésungen die 
Resorption der Substanz mit der des Alkohols nicht Schritt 


1) Baéiz, Med. Centralbl. 16, 482, 1878. 
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halt und teilweise Paracotoin unresorbiert im Lymphsacke 
liegen bleibt. 

Fische (Bitterlinge) stellen in Paracotoinlésungen nach 
einiger Zeit ihre willkiirlichen Bewegungen ein, spiter erlischt 
die Atmung. 











1 le oT : 
rag |  Erléschen 
der willkirlichen | 
Bewegung | der Atmung 
Minuten Minuten 


20 45 
80 160 
300 | 560 


Paracotoin ist somit — wenigstens auf Fische — 
geringer giftig als Cotoin, scheint ihm aber in seiner 
Wirkung nahe zu stehen. Warmbliiter (Kaninchen) ver- 
tragen per os groBe Mengen, ohne da8 sichtbare Wirkungen 
in Erscheinung treten. Burkart sah bei 1,0 g subcutan eben- 
falls keine Wirkungen. Angaben, wie so groBe Mengen sub- 
cutan verabreicht werden konnten, fehlen. 


Konzentration 








aah 





2. Resorption und Ausscheidung des Paracotoins. 


Die geringe Loéslichkeit in Wasser sowie in Alkalien lassen 
vermuten, daB der Korper in sehr geringem MaBe vom Magen- 
darmkanal aus resorbiert wird. Um dies zu entscheiden, wurde 
der Harn von Kaninchen nach Fiitterung mit Paracotoin auf 
diesen Stoff, sowie auf die Menge der gepaarten Schwefelsiure 
und Glykuronsaure untersucht. 

Nach Fiitterung mit 0,4 bis 0,45 g Paracotoin zeigt der 
Harn hellgelbe Farbe, saure Reaktion und scheint in der Menge 
etwas vermehrt zu sein. Die Gelbfirbung wird nach Laugen- 
zusatz intensiv. Kocht man den Harn mit Lauge, so tritt 
nach einiger Zeit der Geruch nach Acetopiperon auf, wie er 
beim Kochen der Substanz mit Lauge entsteht. 

Extrahiert man den angesduerten Harneindampfriickstand 
mit Chloroform, oder schiittelt man den angesdéuerten Harn mit 
Ather oder Chloroform aus, so bekommt man nach Entfernung 
des Auszugs einen gelbbraunen Riickstand, der sich in Alkohol 
leicht lést und auch mit heiBem Wasser bis auf weniges 
léslich ist. Dieser Riickstand gibt mit Natronlauge sofort eine 
intensiv blutrote, besténdige Farbung; eine weniger starke Rot- 
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farbung tritt auch voribergehend mit HNO, auf. Erhitzt man 
den Riickstand mit konzentrierter Salpetersiure, so erhalt man 
nach dem Verdiinnen mit Wasser einen feinen, gelben Nieder- 
schlag, der abfiltriert im Wasser unldslich war, in Aceton sich 
jedoch spielend léste. Letztere Eigenschaft deutet auf das Nitro- 
produkt des Paracotoins hin, das Nitroparacotoin. Mit essig- 
saurem Blei wird eine voluminése gelbe Fallung erhalten. 

Von den aufgefiihrten Reaktionen weisen der gelbe Blei- 
niederschlag, die Bildung von Nitroparacotoin und der charak- 
teristische Geruch nach Acetopiperon beim Kochen mit KOH 
auf die Anwesenheit des Paracotoins hin. Da8 es aber nicht 
in freier Form vorlag, darauf deutet der Umstand, da8 das 
Ausschiittelungsprodukt in heiBem Wasser ziemlich leicht lés- 
lich war und da8B der Geruch nach Acetopiperon erst nach 
langerer Zeit auftrat, wahrend er beim unverinderten Para- 
cotoin sofort auftritt und das freie Paracotoin fast wasser- 
unléslich ist. Die daraufhin ausgefiihrten Untersuchungen iiber 
die Paarung des Paracotoins bestitigten diese Ansicht. 


a) Schwefelséurebestimmung nach Paracotoinverfiitterung. 




















| | ag | eee Ey Are o 
ve An \Entsprechend) Ausgedriickt 
Samy rata | ——- is | Paracotoin | anes Menge in ®/, des 
— ‘|; “| gebunden | Paracotoin | verfiitterten 
Z ee es ae g Paracotoins 
04 | o21 | 01317 | 01197 | 0,253 63,2 


b) Glykuronséurebestimmung nach Paracotoinverfiitterung. 

















vtuss. |! Aleta... | Nach Abzug | Entsprechend | Ausgedriickt 
preset Gly “nme | des einer Menge in °/, des 
aie senna = | Normalwertes | von Paracotoin| verfiitterten 
g g g g | Paracotoins 
* ile idee 0.1176 | 0,148 32 


Das vermehrte Auftreten der gepaarten Schwefelsiure und 
der Glukuronsaure im Harn nach Paracotoinverfiitterung dringen 
— neben den bereits oben angegebenen Beobachtungen — zum 
Schlusse, daB auch das Paracotoin mit diesen beiden Stoffen 
im Organismus sich paart. 

Ist die Berechnung, die auf der Annahme sich griindet, 
daB an ein Molekiil der Glukuronsiure resp. der gepaarten 
Schwefelséure ein Molekiil Paracotoin gebunden ist, erlaubt, so 
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ist daraus der Schlu8 zu ziehen, daB das gesamte verfiitterte 
Paracotoin resorbiert wird und, gepaart an Schwefel- 
saure und Glukuronsaure, im Harn wieder erscheint. 


Zusammenfassung. 

1. Das Cotoin und die ihm chemisch nahestehenden 
Kérper (Alizaringelb A, Hydrocotoin und Fortoin) sind 
keine allgemeinen Protoplasmagifte. Infusorien vertragen 
diese Stoffe in hohen Konzentrationen. 

2. Fir die Bestimmung der Giftigkeit eignen sich 
Fische und Kaulquappen, wobei sich ergibt, daB die Giftigkeit 
ansteigt vom Alizaringelb A (ohne Methylgruppe) zum Cotoin 
(mit 1 Methylgruppe) zum Hydrocotoin (mit 2 Methylgruppen). 
Ebenso wirkt die Kuppelung zweier Cotoingruppen mit CH, 
(Fortoin) giftigkeitssteigernd. 

3. Bei Fischen und Kaulquappen erléschen die willkiir- 
lichen Bewegungen bedeutend friiher als die Atmung. In ge- 
eigneten Konzentrationen kehren die willkirlichen Bewegun- 
gen nach einiger Zeit wieder. Werden die an Fréschen ge- 
machten Beobachtungen zur Erklarung herangezogen, so beruht 
die Einstellung der willkiirlichen Bewegungen auf zentraler 
Wirkung. 

4. Paracotoin, obgleich chemisch von obigen Kérpern 
weit entfernt, wirkt ahnlich. 

5. Auf Warmbliiter (Kaninchen) sind saémtliche Stoffe sehr 
wenig giftig. 

6. Cotoin und die ihm chemisch nahestehenden Stoffe 
werden vom Darm aus vollstindig resorbiert und erscheinen 
volistindig im Harn, jedoch nicht in freier Form, sondern ge- 
paart mit Schwefelsiure und Glukuronsiaure. 

7. Auch Paracotoin scheint vollstaindig resorbiert zu werden 
und ebenfalls mit obigen beiden Stoffen gepaart im Harn auf- 
zutreten. 











Eine neue Methode zur Bestimmung von Kohlenoxyd 
im Blut. 


Von 
K. L. Gad-Andresen. 
(Aus dem tierphysiologischen Laboratorium der Universitat 
Kopenhagen.) 
(Bingegangen am 11. Marz 1916.) 
Mit 3 Figuren im Text. 


Die Methoden, die bisher zur Bestimmung von Koblen- 
oxyd zusammen mit Sauerstoff im Blute angewandt wurden, 
sind nicht befriedigend gewesen. Die am hiaufigsten benutzte 
von ihnen ist die von Haldane angegebene Carminmethode, 
die von Haldane und seinen Mitarbeitern ausgearbeitet ist. 
Das Prinzip dieser Methode besteht darin, dab, indem man 
eine Carminlésung von einer bestimmten Starke in eine Auf- 
lésung von normalem Blut in Wasser bringt, ein Farbenton 
hervorgerufen wird, der demjenigen gleich ist, der eine Kohlen- 
oxyd enthaltende Blutlésung besitzt. Die angewandte Menge 
Carminlésung mit der Menge verglichen, die notwendig ist, um 
der normalen Blutlésung den Farbenton von mit CO véllig ge- 
saittigtem Himoglobin zu verleihen, ist ein Ma8 fiir die pro- 
zentuale Kohlenoxydsattigung. 

Haldane und Douglas haben eine sehr genaue Beschrei- 
bung der Methode gegeben’). Sie haben mehrere Reihen von 
Kontrollanalysen veréffentlicht und durchgehends eine Genauig- 
keit von +1°/, erzielt. 

Da die Verwendung von Haldanes Methode bei einer 
Reihe von Untersuchungen hier auf dem Laboratorium be- 
absichtigt war, wurden verschiedene Kontrollversuche vor- 
genommen, die auf die Weise ausgefiihrt wurden, daB eine 


~ 4) Journ. of Physiol. 44, 309 bis 315, 1912. 
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Person verschiedene Blutproben mit verschiedenen Kohlen- 
oxydmengen herstellte, worauf eine andere die Titrierung wie 
oben beschrieben ausfiihrte. Die Blutproben wurden auf die 
Weise hergestellt, daB in je zwei 500 ccm-Flaschen 15 ccm 
frisch defibriniertes Ochsenblut abgemessen wurde. Die eine 
Blutprobe wurde mit atmospharischer Luft, die andere mit 
einer 10°/,igen Kohlenoxydmischung gesittigt. Aus diesen 
zwei Blutproben wurden dann verschiedene Mischungen mit 
verschiedener Kohlenoxydmenge hergestellt, indem bei der Be- 
rechnung auf das Kohlenoxyd Riicksicht genommen wurde, das 
das Blut physisch absorbiert hatte. Der Versuch wurde auf 
folgende Weise gemacht: In einem Zimmer, von dem das 
Tageslicht durch schwarze Gardinen ferngehalten wurde, wur- 
den aus den obengenannten 2 Blutproben z. B. 4 verschie- 
dene Blutproben mit einem Kohlenoxydgehalt von 15 bis 18 bis 
25 bis 33°/, hergestellt. Bei den Titrierungen, die nun aus- 
gefiihrt wurden, nachdem man das Tageslicht eingelassen hatte, 
zeigte es sich trotz wiederholter Versuche unmédglich, Resultate 
zu erzielen, die nur annahernd richtig waren. Die Titrierung 
muBte daher vorlaufig aufgegeben werden, bis untersucht wurde, 
ob es iiberhaupt méglich wire, einen Farbenunterschied zwischen 
den verschiedenen Konzentrationen von Kohlenoxydblut mit 
geniigender Genauigkeit festzustellen. Die Versuche wurden 
auf die Weise gemacht, daB 4 verschiedene Blutproben her- 
gestellt wurden, mit einem Kohlenoxydgehalt von z. B. 15 bis 
18 bis 20 bis 25°,,. Es wurden nun von jeder der verschie- 
denen Blutproben mit groBer Genauigkeit 0,025 ccm abge- 
messen und in Reagensgliisern von genau derselben Weite im 
Verhiltnis 1: 200 mit Wasser verdiinnt. Die Kontrollversuche 
gingen nun darauf aus, die vier Proben je nach ihrer Farbe 
von gelb nach rot hin in Reihenfolge zu ordnen. Es zeigte 
sich nun, daB es trotz wiederholter Versuche nicht mdglich 
war, die Proben je nach ihrem Kohlenoxydgehalt in die rich- 
tige Reihenfolge einzustellen. Zugleich zeigte es sich, daB nie- 
mals 2 Personen die Proben in die gleiche Reihenfolge stellten. 
Die Methode mu8 daher als in hohem Grade subjektiv und 
jedenfalls fiir uns unverwendbar angesehen werden, da die 
ganze Methode darauf beruht, daB man durch das Auge den 
Farbenunterschied zwischen den verschiedenen Konzentrationen. 
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von Kohlenoxydblut wahrnehmen kénnen mu8, um danach den 
Unterschied durch Zusetzen von Carminlésung zu _beseitigen. 
Da man indessen nicht imstande war, den Unterschied wahr- 
zunehmen, konnte ja gar keine Rede von einer nachtraglichen 
Ausgleichung des Unterschiedes sein. 

Eine andere Methode zur Bestimmung der Kohlenoxyd- 
sattigung des Blutes ist die von Hartridge angegebene Spektro- 
metermethode, die auf der Tatsache beruht, daB ein Ersetzen 
von Sauerstoff mit Kohlenoxyd im Hiamoglobin eine Verschie- 
bung der Absorptionsbander nach dem violetten Ende des 
Spektrums hin bewirkt. Der Umfang dieser Bewegung der 
Bander ist ein MaBstab fiir die vorhandene Kohlenoxydmenge. 
Hartridges Spektroskop hat 2 Spalten. Sieht man in das 
Spektroskop, so wird man 2 Spektren wahrnehmen, das eine 
gerade iiber dem andern, nur mit dem Unterschied, daB die blaue 
Zone in dem obersten sich nach rechts in dem Felde befindet, 
wahrend die blaue Zone in dem unteren links zu sehen ist. 

Soll man eine Bestimmung von Kohlenoxydblut vornehmen, 
so geschieht dies auf folgende Weise: Man stellt das Spektro- 
skop ein und sieht in dasselbe hinein, indem man seine Auf- 
merksamkeit auf die zwei schmalen Hamoglobinbander richtet. 
Durch Bewegen einer Stange, die mit dem Spektroskop ver- 
bunden ist, verschiebt man das obere Spektrum in der Weise, 
daB die zwei Himoglobinbander gerade iibereinander zu liegen 
kommen. Ersetzt man nun Oxyhamoglobin mit Kohlenoxyd- 
hamoglobin, so werden sich die zwei Bander nicht mehr tiberein- 
ander zeigen, sondern das untere Paar Bander wird zur Seite 
geschoben sein. Man stellt nun die Bander gerade iiberein- 
ander ein, und das Stiick, um das das Band sich verschoben 
hat, wird auf einer Skala abgelesen. Die GroBe des Stiickes, 
um das das Band sich verschoben hat, ist der Ausdruck fiir 
die Menge Kohlenoxyd, die das Blut enthalt. Mit diesem 
Spektroskop hat Hartridge gute Resultate erreicht. Der 
Apparat ist aber recht kostspielig und die Methode ist wie 
die Carminmethode subjektiv, wenn auch in geringerem Mafe, 
da es fiir die meisten Menschen leichter ist, zwei Bander 
gerade iibereinander einzustellen, als zwei Farben mit so 
groBer Genauigkeit voneinander zu unterscheiden, wie es die 
@arminmethode erfordert. 
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Auf Dr. Kroghs Veranlassung suchte ich nun eine neue 
und vollstaéndig objektive Methode auszuarbeiten. Das Prinzip, 
das ich anwende, beruht auf dem von Barcroft angegebenen 
Verfahren zur Bestimmung der Sauerstoffkapazitat des Blutes, 
indem ich durch eine gesittigte, frisch zubereitete Loésung von 
Ferridcyankalium Sauerstoff zusammen mit Kohlenoxyd aus dem 
Blut heraustreibe und darauf das Kohlenoxyd in dem Barcroft- 
Apparat selbst verbrenne nach der Gleichung 2CO -++- 0, = 2CO,, 
wonach die Kohlensaure vollstaindig absorbiert wird. Man weiB, 
daB das Kohlenoxyd quantitativ zusammen mit dem Sauerstoff 
durch Zusetzen von Ferridcyankalium ausgetrieben wird. Der 
Apparat, der angewendet wird, ist eine Modifikation des von 
Barcroft angegebenen Differential-Blutgas-Analysenapparates, 
weshalb es notwendig sein wird, erst den Barcroft-Apparat 

zu beschreiben, wie er zu Sauerstoffbestimmungen 
angewendet wird, um spater die Verainderungen zu 
schildern, die vorgenommen werden muBten, um 
den Apparat zur Bestimmung von Kohlenoxyd zu 
benutzen. 

Der Apparat ist das von Krogh beschriebene 
Mikrorespirometer, auf dem zwei von den in Fig. 1 
abgebildeten Behiltern von 10 bis 15 cm GréBe 
angehingt sind. Hinten ist an dem Manometer 
eine Holzplatte angeschraubt, auf der in geeigneter 
Hohe ein Holzklotz so angebracht wird, daB die 
Behilter vermittels eines breiten Gummibandes an 
ihm festgebunden werden kénnen. In jeden Be- 
halter bringt man 1 com BarcroftAmmoniak (4 ccm 

Fig. 1. — starkes Ammoniakwasser fiir 11 destilliertes Wasser), 
samt 3 Glaskugeln, die zugesetzt werden, um die 
Flissigkeit in Bewegung zu setzen. Das Blut, dessen Sauer- 
stofigehalt bestimmt werden soll, wird mit groBer Genauigkeit 
vermittels einer 0,5 com fassenden Pipette abgemessen, die so 
eingerichtet ist, daB sie ganz auf den Boden der Behilter hin- 
untergefiihrt werden kann. Man lat nun das Blut in der 
Weise in die Behilter niederlaufen, da8 es sich wie eine Schicht 
unter das Ammoniakwasser legt. In den kleinen Behilter, der 
auf den Pfropfen geblasen ist, bringt man 0,25 com von einer 
gesattigten, frisch zubereiteten Lésung von Ferridcyankalium 
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und einen kleinen Docht aus Filtrierpapier. In die Kontroll- 
behalter bringt man auf gleiche Weise 0,5 ccm vollstandig sauer- 
stofigesattigtes Blut. Die Behalter werden nun, nachdem sie 
mit kohlenséurefreier Luft ausgespiilt worden sind, mit den 
respektiven Pfropfen versehen, die im voraus mit Hilfe von 
dickwandigen Schliuchen in Verbindung mit dem Manometer 
gesetzt worden sind. Die Behilter werden nun in einem Wasser- 
bad von 17° angebracht. Nach Verlauf von 5 Minuten wird 
das Manometer geschlossen und abgelesen, worauf man es einige 
Minuten stehen 148t und dann von neuem abliest. Hat sich das 
Manometer nicht verschoben, so wird das Blut durch Schiitteln 
der Behialter lackgefairbt. Wiahrend des Schiittelns verbleiben 
die Behalter im Wasserbade, wodurch man Temperaturainde- 
rungen vermeidet. Das Schiitteln der Behilter geht auf die 
Weise vor sich, daB vor dem Wasserbade ein beweglicher Rahmen 
angebracht ist, an dem die Holzplatten, auf denen die Mano- 
meter angebracht sind, durch ein paar Metallschnallen festge- 
macht werden kénnen. Der Rahmen wird vermittels eines 
Motors und einer Metallfeder hin- und hergezogen. Nach 
3 Minuten langem kraftigen Schiitteln wird das Manometer ab- 
gelesen. Enthalt das Blut reduziertes Hamoglobin, so wird 
das Manometer eine Steigung der Manometersiule in dem 
Zweige zeigen, der in Verbindung mit dem Behilter ist, der 
die zu untersuchende Blutprobe enthalt. Die Steigung im 
Manometerzweig ist ein Ausdruck fiir die Sauerstoffmenge, 
die das Blut aufgenommen hat. Man schiittelt noch ein- 
mal kraftig und liest das Manometer ab. Hat es sich nicht 
verschoben, so wird die Ferridcyankaliumlésung in das Blut 
gegossen, und man schiittelt nun kraftig 3 Minuten lang, wo- 
durch aller Sauerstoff ausgetrieben wird, indem das Oxyhimo- 
globin zu Methaimoglobin verwandelt wird. Das Manometer 
wird abgelesen, worauf man die Behilter noch einmal schiittelt, 
um sich davon zu iiberzeugen, daB der Sauerstoff ausgetrieben 
ist. Es ist von auBerordentlich groBer Bedeutung, da8 die 
Behilter kraftig geschiittelt werden, da es sonst zu lange Zeit 
in Anspruch nimmt, den Sauerstoff auszutreiben. Bei lang- 
samem Schiitteln riskiert man sogar, da die letzte Spur von 
Sauerstoff gar nicht ausgetrieben wird, wie lange man auch die 


Behilter schiittelt. Ebenso riskiert man bei langsamem Schiit- 
Biochemische Zeitschrift Band 74. 24 
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teln in Fallen, wo das Blut anamisch oder lipiémisch ist, daB 
es wieder etwas von dem Sauerstoff aufnimmt, den es durch 
Zusetzen von Ferridcyankalium abgegeben hat, was bewirken 
wird, daB man eine zu niedrige Sauerstoffzahl enthalt. Es ist 
mit anderen Worten eine absolute Bedingung, daB man kraftig 
schiittelt, um gute Analysenresultate zu erhalten. Bei der Be- 
rechnung der absoluten Sauerstoffmenge, die das Blut aufge- 
nommen hat, wie der Menge, die es infolge des Ferridcyan- 
kalium abgegeben hat, wird die von Krogh angegebene For- 
mel benutzt’). 

Um zu zeigen, mit wie groBer Genauigkeit eine Bestim- 
mung ausgefiihrt werden kann, teile ich folgende Analysen 
an frisch defibriniertem Ochsenblut mit, das mit Stickstoff im 
Vakuum so behandelt worden ist, daB alles Oxyhaimoglobin zu 
Hamoglobin reduziert ist. 

1 2 ab Mittel 
0,5 com Blut nimmt auf. 83,0 83,5 82,3 84,8 83,4 cmm Luft 


Gibt ab nach Behandlung 
mit Ferridcyankalium. 76.2 75,5 75,5 75,6 75,7 cmm Luft 





Differenz 7,7 cmm 


Wie man aus den Resultaten ersehen kann, besteht ein 
Unterschied von 7,7 cmm zwischen dem Durchschnittswert der 
Luftmenge, die das Blut aufgenommen hat, und der Menge, 
die es wieder abgegeben hat. Dies kommt daher, daB das 
Blut, das ja im Vakuum behandelt worden ist, physisch Sauer- 
stoff und Stickstoff absorbiert, die bei der Behandlung mit 
Ferridcyankalium nicht abgegeben werden. Die Menge von 
physisch absorbiertem Sauerstoff und Stickstoff kann berechnet 
werden, und man findet, daB 0,5 com Blut physisch 8,7 cmm 
bei dem Schiitteln absorbiert hat. Die Sauerstoffaufnahme des 
Hamoglobins betragt daher 74,7 cmm, wahrend es mit Ferrid- 
cyankalium behandelt 75,7 cmm abgegeben hat. 

Der Unterschied zwischen den zwei Zahlen liegt innerhalb 
der Fehlergrenze fiir eventuell mdgliche Analysenfehler. Oft 
findet man aber, daB etwas weniger Sauerstoff abgegeben wird 


1) Diese Zeitachr. 66, 512, 1914. Die Entwicklung der Formel findet 
sich diese Zeitschr. 62, 268, 1914, wo die Formel selbst indessen mit 
dem Fehler behaftet ist, daB die Temperatur nicht korrigiert ist. 
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als aufgenommen worden war, und dies kommt ganz sicher 
daher, daB so gut wie alles Blut Sauerstoff absorbiert, nachdem 
ihm Ferridcyankalium zugesetzt worden ist. Es ist daher von 
groBter Bedeutung, daB die Bestimmungen so schnell wie még- 
lich gemacht werden, da die Sauerstoffabsorption dabei keine 
praktische Rolle spielt, indem sie dann auf ein Minimum herab- 
gesetzt wird. Dies wird, wie gesagt, durch kraftiges Schiitteln 
der Behialter erreicht. Wie obenstehende Resultate zeigen, va- 
riieren die Sauerstoffkapazitat-Bestimmungen untereinander um 
héchstens 1°/,, wohingegen die Zahlen, welche die Menge des 
reduzierten Hamoglobins angeben, einen Unterschied von héch- 
stens ca. 2°/, ausweisen. Aus dem einen oder anderen Grunde 
variieren diese Zahlen immer mehr als die Zahlen fiir die 
Sauerstofikapazitat, bisweilen belauft sich der Unterschied auf 
5°/,. Was der Grund hiervon ist, kann nicht mit Sicherheit 
angegeben werden, aber es hat sich gezeigt, daB man die am 
meisten iibereinstimmenden Resultate erzielt, wenn man steriles 
Blut anwendet und alle die Gerate sterilisiert, die gebraucht 
werden, um eine Bestimmung vorzunehmen. 

Durch diese Methode ist man also in den Stand versetzt, 
auf einmal die Menge reduziertes Haimoglobin zu bestimmen, 
die das Blut enthalt sowie die Sauerstoffkapazitét des Blutes, 
Soll der Apparat auBerdem zur Bestimmung der prozentualen 
Kohlenoxydsattigung des Blutes benutzt werden, so ist es not- 
wendig, eine Reihe Verinderungen in verschiedenen Richtungen 
vorzunehmen. Erstens muB man zur Lackfarbung des Blutes 
eine andere Base als Ammoniak anwenden, da dieser beim 
Gliihen sich zersetzt. Zweitens mu8 man besondere MaBregeln 
treffen, um den Gliihdraht, der das Kohlenoxyd zu Kohlen- 
siure verbrennen soll, anzubringen, und drittens mu8 man da- 
fiir sorgen, die Kohlensaéure so schnell wie méglich absorbiert 
zu bekommen. Als Lackfarbungsmittel wende ich hier eine 
0,05°/, ige Natronlauge an, der eine passende Menge Sapo- 
nin zugesetzt ist, 1 Messerspitze voll zu 200 ccm. Diese Kon- 
zentration von Natronlauge hat sich bei den Versuchen als die 
beste erwiesen, Die Versuche hieriiber wurden auf folgende 
Weise gemacht: Mit 4 verschiedenen Apparaten machte ich 
gleichzeitig Bestimmungen der Sauerstoffkapazitat einer Blut- 


probe, indem ich als Lackfarbungsmittel teils Barcrofts Am- 
24* 
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moniak anwandte, teils Natronlauge von 0,05°/,, 0,1°/, und 
0,2°/,. Es zeigte sich nun, daB in den Apparaten, in denen 
ich 0,1- und 0,2°/,ige Natronlauge angewandt hatte, nach Zu- 
setzen von Ferridcyankalium eine Sauerstoffaufnahme stattfand, 
wohingegen dies nicht der Fall war, wo ich Ammoniak oder 
0,05°/,ige Natronlauge verwandte. Die Versuche wurden mit 
verschiedenen Blutproben wiederholt und mit verschiedenen 
Konzentrationen von Natronlauge. Es zeigte sich da, daB Na- 
tronlauge von 0,1°/, quasi eine Grenze bildete, bis zu welcher 
man gehen konnte, indem einzelne Blutproben, die mit 0,1°/, 
Natronlauge lackfarbig wurden, nach Zusetzen von Ferridcyan- 
kalium Sauerstoff absorbierten, andere taten dies jedoch nicht. 
Ich hielt es daher fiir das beste, keine starkeren Natronlaugen 
als 0,05°/, anzuwenden. In Fallen, wo das Blut nicht ganz 
frisch ist, wird immer eine Sauerstoffabsorption stattfinden, 
welches Lackfarbungsmittel man auch anwendet. Aus diesem 
Grunde ist es notwendig, wenn der Apparat eine lingere Zeit 
hindurch gebraucht wird, alle Behialter, die fiir die Blutproben 
benutzt werden, zu sterilisieren und zu Versuchen Blut anzu- 
wenden, das in sterilen Behaltern aufbewahrt wird. Das beste 
Verhiltnis, in dem das Blut durch Natronlauge lackgefarbt 
wird, war, wie sich zeigte, 0,75 ccm Blut zu 2 ccm Natronlauge. 
Bei geringerer Menge Natronlauge oder gréBerer Blutmenge 
wird die Lackfairbung allzu lange dauern. Die andere MaB- 
regel, die getroffen werden muBte, um den Apparat zur Be- 
stimmung von Kohlenoxyd anwenden zu kénnen, war das An- 
bringen des Verbrennungsmechanismus. Als Verbrennungsdraht 
wird ein Platindraht gebraucht, 0,1 mm dick, der absolut gleich 
lang in beiden Behaltern sein mu8B mit Riicksicht auf den 
Temperaturunterschied, der sonst in den beiden Behaltern ent- 
stehen kénnte. Es zeigten sich groBe Schwierigkeiten darin, den 
Platindraht so an bestimmter Stelle anzubringen, daB er leicht 
ausgewechselt werden konnte. Diese Schwierigkeit wurde durch 
die Verwendung von Bleiréhren als Verbindungsstiicke mit den 
Zuleitungsdrahten iiberwunden. Drittens miissen besondere MaB- 
regeln getroffen werden, um die bei der Verbrennung gebildete 
Kohlensaure absorbiert zu bekommen, da man zur Lackfarbung 
keine stirkere Natronlauge als 0,05°/, anwenden kann. Man 
bringt daher im Pfropfen ein Stiick Filtrierpapier an, das mit 
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5°/,iger Natronlauge angefeuchtet wird; um das Papier anzu- 
bringen und um Platz fiir den Verbrennungsdraht zu erhalten, 
ist es notwendig, einige Verainderungen an den Kolben selbst 
vorzunehmen. Wie Fig. 2 zeigt, bestehen die Behilter aus 
ellipsoidischen Kolben von ca. 20 com GréBe mit eingeschliffe- 
nem Glaspfropfen, der inwendig mit einer verdickten Kante 
(Fig. 3) versehen ist, auf der das Stiick Filtrierpapier ruht. 
Ferner sind auf den Pfropfen 3 Réhren geblasen, von denen 
die eine, die mittlere, durch einen 
dickwandigen Schlauch in Verbindung 
mit dem Manometer gesetzt wird. Durch 
die beiden anderen wird die elektrische 
Leitung zum Gliihdraht luftdicht ge- 
fiihrt. Als letzte Zuleitungen ver- 
wendet man Bleiréhren von 2,5 mm 
Dicke und mit einer Offnung von 
0,5 mm, die ein wenig unter den 
Pfropfen hinunterreicht. Die Blei- 
réhren miissen so angebracht werden, 
daB sie einander wahrend der Analyse 
nicht beriihren koénnen, was wegen 
ihrer Biegsamkeit leicht zu erreichen Fig. 2. 
ist. AuBerdem haben die Bleirdhren, 


wie gesagt, den Vorteil, daB der Platindraht, wo- 
mit sie verbunden werden, sehr leicht anzubringen 
ist, indem man ganz einfach jedes Ende des Drahtes 





in die Offnung der Bleirdhre steckt und mit einer 

Zange die Bleiréhre so zuklemmt, daB der Platin- 

draht hangen bleibt. Es ist absolut notwendig, 

dafiir zu sorgen, da8 der Platindraht gleich lang 

in beiden Behiltern ist, da das Gliihen langere 

Zeit hindurch ununterbrochen fortgesetzt werden Fig. 3. 
soll, indem es sonst zu lange Zeit in Anspruch 

nimmt, das Kohlenoxyd zu Kohlenséure zu verbrennen. Sind 
die Platindrahte ungleich lang, so wird bei langerem Gliihen 
in den beiden Behiltern ein Temperaturunterschied entstehen, 
was zur Folge hat, daB die Manometersiule gesprengt und in 
einen der beiden Behiilter geschleudert wird. Dasselbe wird 
geschehen, wenn man nicht dafiir sorgt, méglichst gleiche Kolben 





366 K. L. Gad-Andresen: 


zu verwenden. In der Leitung ist ein Ausschalter sowie ein 
Widerstand zum Regulieren des Stromes angebracht. 

An dem Behiilter ist eine Seitenréhre fiir die Ferridcyan- 
kaliumlésung angebracht. Um zu vermeiden, daB beim Schiitteln 
Blut in die Seitenréhre oder auf den Platindraht spritzt, miissen 
die Behilter ziemlich hoch sein, wahrend man diese anderer- 
seits auch nicht zu gro8 machen darf, denn sonst wiirden die 
Angaben auf dem Manometer verhiltnismaBig zu klein, und 
der prozentuale Fehler gréBer werden. Um mit der hier be- 
sprochenen KolbengréBe passende Angaben auf dem Manometer 
zu erhalten, muB 0,5 bis 0,8 com Blut angewendet werden. 

Fiir eine Bestimmung der prozentualen Kohlenoxydsattigung 
des Blutes verwendet man, wie gesagt, ein Manometer und 
zwei Behilter von ca. 20 ccm, soweit méglich gleich groB und 
die gleiche Glasmenge enthaltend, sowie mit gleichlangen Platin- 
drihten versehen. Wenn man sich davon iiberzeugt hat, daB 
der Apparat dicht ist und, z. B. auch wenn man gliiht, seinen 
Stand nicht fndert, bringt man in jeden Behialter 2 ccm 
0,05°/,ige Natronlauge und 3 Glaskugeln, die notwendig sind, 
um die Fliissigkeit in Bewegung zu setzen. In den Kontroll- 
behilter kommen 0,75 ccm sauerstofigesittigtes Blut, in den 
Analysebehilter bringt man 0,75 ccm von dem Kohlenoxyd- 
blut, das untersucht werden soll, und sorgt dafiir, daB das 
Blut sich wie eine Schicht unter die Natronlauge legt. In den 
Behialter, worin sich das Kohlenoxydblut befindet, bringt man 
vermittels einer gebogenen Pipette in die Seitenrédhre eine ge- 
sittigte, frisch zubereitete Lésung von Ferridcyankalium. Innen 
in jedem Pfropfen wird ein Stiick Filtrierpapier von passender 
Breite und einer Lange, die dem inneren Umkreis des Glases 
entspricht, angebracht. Nach dem Befestigen des Papieres wird 
dieses mit 5°/,iger Natronlauge angefeuchtet. Nachdem die 
Behilter mit dem Manometer in Verbindung gesetzt worden 
sind, wobei man vorsichtig zu Werke gehen muB, so daB das 
Blut nicht lackgefirbt wird, werden diese mit einem breiten 
Gummiband an das Manometer festgespannt. Es wird am 
besten so eingerichtet, daB die Pfropfen immer an dem Mano- 
meter hiangen bleiben. Die Behilter werden nun in einem 
Wasserbad mit einer Temperatur von 17° angebracht, das im 
voraus gut vermischt ist, so daB die Temperatur iiberall gleich 
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ist. Nach 5 Minuten wird das Manometer geschlossen und ab- 
gelesen, worauf man es einige Minuten stehen l48t und dann 
von neuem abliest. Hat sich das Manometer nicht verschoben, 
so wird das Blut durch Schiitteln lackgefarbt. Die Lackfairbung 
mit Natronlauge nimmt mehr Zeit in Anspruch als Lackfarbung 
mit Barcrofts Ammoniak, in der Regel ca. 5 Minuten. Nach 
volistandiger Lackfairbung wird das Manometer abgelesen, wor- 
auf man die Behalter von neuem schiittelt, um sich davon zu 
iiberzeugen, daB das Blut all den Sauerstoff absorbiert hat, den 
es absorbieren kann. Die Verainderung des Manometers bei der 
Lackfarbung ist ein Ausdruck fiir die Menge reduzierten Ha- 
moglobins, die das Blut enthielt. Ferridcyankalium wird in 
das Blut gegossen, indem man den Apparat schrag stellt 
Hierbei mu8 man dafiir sorgen, da8 der Platindraht nicht das 
Blut beriihrt und daB kein Blut in die Pfropfen lauft und in 
Verbindung mit der 5°/,igen Natronlauge kommt. Nachdem 
die Ferridcyankaliumlésung in das Blut gegossen ist, werden 
die Behalter wieder in dem Wasserbade angebracht, und nun 
wird kraftig geschiittelt, bis aller Sauerstoff und alles Kohlen- 
oxyd aus dem Blute herausgetrieben ist. Hierbei mu man 
indessen beachten, daB es viel linger dauert, das Kohlenoxyd 
als Sauerstoff auszutreiben. Selbst bei starkem Schiitteln wird 
es 15 bis 20 Minuten dauern, bis der letzte Rest von Kohlen- 
oxyd ausgetrieben ist. Hierbei lauft man das Risiko, daB das 
Blut Gelegenheit bekommt, Sauerstoff zu absorbieren, mit der 
Folge, daB man zu hohe Werte fiir das Kohlenoxyd erhalt, Es 
wird darum notwendig sein, daB man nach ca. 15 Minuten das 
Schiitteln unterbricht und das Manometer abliest, wonach man die 
Behialter wieder einige Minuten schiittelt und das Manometer von 
neuem abliest, Auf diese Weise sieht man sich imstande zu kon- 
trollieren, ob eine Sauerstoffabsorption stattfindet, und in diesem 
Falle, wann diese beginnt. Beginnt das Blut, Sauerstoff zu absor- 
bieren, so hért man auf zu schiitteln und liest das Manometer 
ab, indem man die Angabe gelten laBt, die das Manometer 
machte, bevor die Sauerstoffabsorption stattfand. Man schaltet 
nun den elektrischen Strom ein und gliiht im Anfang schwach, 
dann bis zu starker Rotglut. Nach Verlauf von 5 Minuten 
wird das Gliihen unterbrochen, worauf man die Behilter einige 
Minuten stehen la8t, um die Temperatur zu messen und damit 
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gleichzeitig die letzte Spur der bei der Verbrennung gebildeten 
Kohlenséure absorbiert werden kann. Das Manometer wird 
abgelesen, worauf man wieder einige Minuten gliiht, um sich 
davon zu iiberzeugen, daB die Verbrennung fertig ist. Verschiebt 
sich das Manometer trotz wiederholten Gliihens nicht, so ist 
die Analyse fertig, und die Inhaltsverminderung, die durch das 
Gliihen stattgefunden hat, ist ein Ausdruck fiir die Kohlen- 
oxydmenge, die das Blut enthielt. Es ist ein Vorteil, beim 
Gliihen die Behialter zu schiitteln, da die Kohlensiure dadurch 
schneller absorbiert wird. Gleichzeitig werden die Behilter sich 
durch das Schiitteln schneller abkiihlen und die Dauer der 
Analyse kiirzer. Die prozentuale Kohlenoxydsittigung des Blutes 
wird nun auf die Weise ausgerechnet, daB die Zahl, welche die 
Menge des ausgetriebenen Sauerstoffes und Kohlenoxyds angibt, 
mit */, multipliziert wird. Die hierdurch erhaltene Zahl wird, 
dividiert durch diejenige Zahl, welche die Inhaltsverminderung 
bei der Verbrennung angibt, das Resultat fiir die prozentuale 
Kohlenoxydsattigung des Blutes ergeben. In untenstehendem 
Kontrollversuch, der beigefiigt worden ist, um die Genauigkeit 
der Methode zu zeigen, ist es indessen notwendig, eine Korrektur 
vorzunehmen, bevor man die Vergleichung, wie oben erwahnt, aus- 
fiihrt. Die Blutproben sind namlich auf die Weise hergestellt, wie 
es bei der Carminmethode beschrieben ist, so, daB die Blutproben 
eine gréBere Kohlenoxydmenge als berechnet enthalten werden, 
indem das Blut durch die Sattigung mit dem 10°/, igen Kohlen- 
oxyd etwas von diesem physisch absorbiert. Wenn man nun 
die verschiedenen Blutgemische von 10, 20, 20, 40°/, Kohlen- 
oxydhaimoglobin herstellt, wird das physisch absorbierte Kohlen- 
oxyd sich mit dem Hamoglobin des sauerstoffhaltigen Blutes 
verbinden, wodurch die Blutproben nicht die berechneten 10, 
20, 30, 40°/, Kohlenoxydhaimoglobin enthalten werden, sondern 
beziehungsweise 10, 15, 20,3, 30,5, 40,65. Der Absorptions- 
koeffizient des Kohlenoxyds ist mit 0,0024 in Rechnung gebracht 
Um zu zeigen, wie eine Analyse verlauft, habe ich bei dem ersten 
Kontrollversuch alle Ablesungen niedergeschrieben, bei den fol- 
genden nur die SchluBresultate. 
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Serie I. 10°/, Kohlenoxydsittigung. 
Nr. 1 Ne. 2 
Manometer- Manometer- 
ablesungen ablesungen 
links rechts links rechts 
mm mm mm mm 
110,0 109,1 Das Blut wird lack- 1083 1098 


farbig gemacht. 
109,2 109,9 108,38 109,8 


Zusatz von Ferridcyankalium. 


157,9 62,9 71,4 146,0 

158,5 62,2 70,8 147,6 

159,6 61,1 70,3 147,0 

159,7 61,0 Manometrische Dif- 70,2 147.0 75,2-4— 1128 
ferenz 99,4-% = 
149,1. 


Verbrennung von Kohlenoxyd. 


12% 154,5 66,0 75,2 141,8 
12* 153,0 67,2 75,8  141,2 
12% 1522 68,2 76,4 140.5 
12% 1521 68,1 Manometrische Dif- 76,3 1404 12,7 
ferenz 14,9. 
12,7 


Prozentische Koblenoxydsattigung ae = 10,0°/,, iia 11,2°/, 


Nr. 1 2 3 4 Mittel 


Kohlenoxydsattigung gefunden 10,0 11,2 11,4 10,0 10,659), 
berechnet 10,15°/, 


Differenz 0,5 °/, 





Serie II. 20°/, Kohlenoxydsattigung. 


Kohlenoxydsattigung gefunden 20,45 21,55 21,7 20,15 20,95°, 
berechnet 20,3 °, 


Differenz 0,65°/, 





Serie III. 30°/, Kohlenoxydsattigung. 


Kohlenoxydsattigung gefunden 31,5 30,4 29,5 31,5 80,75%, 
berechnet 30,5 °, 


Differenz 0,25°/, 





Serie IV. 40°/, Kohlenoxydsattigung. 


Kohlenoxydsattigung gefunden 40,0 41,4 41,95 41,65 41,25%, 
berechnet 40,65°), 


Differenz 0,6 °/, 
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Wie aus den Resultaten hervorgeht, liegt der Durchschnitts- 
wert fiir alle Resultate ca.*/,°/, zu hoch, was darauf hindeutet, 
daB ein systematischer Fehler in der Analyse ist. Dies beruht 
ganz sicher darauf, daB das Blut bei dem langwierigen Aus- 
treiben des Kohlenoxyds Gelegenheit bekommt, etwas Sauerstoff 
zu absorbieren. Man kann diesen Fehler eventuell korrigieren, 
indem man */,°/, von dem Analysenresultat abzieht. Der zu- 
fillige Fehler der einzelnen Analysen ist, wie die Kontroll- 
versuche zeigen, ungefaéhr + 1°/,. GroBere Genauigkeit kann, 
wie auch bei der Sauerstoffbestimmung, aus dem einen oder 
anderen Grunde nicht erreicht werden. 

Zum SchluB méchte ich Herrn Dr, Krogh meinen Dank 
fiir die Hilfe aussprechen, die er mir auf verschiedene Weise 
bei dieser Arbeit geleistet hat. 





Zur Kenntnis der Formaldehyd-Schwefelsaure-Reaktion. 


Von 
Ernst Sieburg. 


(Aus dem Institut fiir Pharmakologie und physiologische Chemie der 
Universitat zu Rostock.) 


(Hingegangen am 15, Marz 1916.) 


Das D. A. B. V. gibt fiir Tannoform — Methylenditannin — 
yein durch Einwirkung von Formaldehyd auf Tannin gewon- 
nenes Praparat“ als Identitatsreaktion die Farbung an, die 
beim Erwaérmen mit konzentrierter Schwefelsiure entsteht, die 
von Gelbbraun in Griin und schlieBlich in Blau iibergeht. 
GieBt man die so gefirbte Schwefelsiure in Alkohol, so entsteht 
eine indigoblaue Farbung, die in kurzer Zeit iiber Violett in 
Rot umschlagt. 

Dieselbe Farbenreaktion erhalt man mit Tannin oder Gallus- 
siure auf folgende Weise. Bringt man in einen Kubikzenti- 
meter Essigsiureanhydrid eine Spur Tannin, so bleibt dies in der 
Fliissigkeit suspendiert. Augenblicklich tritt Losung ein, wenn 
ein Tropfen Formaldehyd hinzugegeben wird. Verdunstet man 
jetzt diese Losung auf dem Wasserbade und nimmt den Trocken- 
riickstand mit Schwefelsiure auf, so treten die oben erwahnten 
Farbenerscheinungen ein. 

Um zu erfahren, welche Konfiguration im Gallussiure- 
molekiil die Farbung mit Essigsiureanhydrid — Schwefelsiure 
— Formaldehyd veranla8t, wurde die Gallussiure durch ihre 
Muttersubstanzen und Verwandten: Phenole, Phenolather und 
Phenolcarbonséuren ersetzt und mit den letztgenannten Sub- 
stanzen in der angegebenen Weise in Reaktion gebracht. Es 
stellte sich heraus, daB, um Farbungen zu bekommen, der Zu- 
satz von Essigsiureanhydrid bei einem groBen Teil der gepriiften 
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Substanzen nicht notwendig ist, daB hierdurch die durch Formal- 
dehyd —- Schwefelsaure allein hervorgerufenen Farbungen nicht 
modifiziert werden. 

Der Erfinder der Formaldehyd-Schwefelsiure als Reagens, 
E. Marquis’), benutzte dasselbe zum Nachweis von Morphin 
und Codein und gibt an, daB die mit beiden Stoffen entstehende 
rotviolette Farbe fiir Morphin und Codein charakteristisch ist. 
Dies ist nicht ganz richtig; um nur ein Beispiel herauszugreifen: 
Tyrosin gibt eine nicht zu unterscheidende Farbung. 

Wir wissen jetzt*), daB der Formaldehyd ganz allgemein 
mit Phenolen — ebenso reagieren deren Methoxylderivate — 
bei Gegenwart von konzentrierter Schwefelsdure farbige Produkte 
liefert. Die Farbenniiancen sind recht verschieden und wechseln 
oft schon bei derselben Substanz je nach Temperatur und 
Reaktionszeitdauer. 

Was die Art der entstehenden Farbkérper angeht, so diirfte 
es sich um Diarylmethanabkémmlinge handeln bzw. um Hy- 
droxyl- oder Methoxylderivate des Diphenylcarbinols. Dipheny!- 
oder Triphenylmethan, ihre Homologe und Carbinole, sind als 
solche farblos, farben aber beim Eintragen in konzentrierte 
Schwefelsiure. Darauf griindet v. Bayer die bekannte Ansicht, 
daB einmal die Schwefelsiure bei derartigen Reaktionen oxy- 
dierend wirke und die Bildung von Carbinol veranlasse, und 
daB weiter die Farbungen Halochromieerscheinungen sind, d. h. 
daB hier die Hydroxylgruppen als schwach basisch mit der 
Saure unter Salzbildung reagieren’*). 

Nicht alle oxyaromatischen Substanzen geben mit dem 
Formaldehyd-Schwefelséure-Reagens reine oder iiberhaupt Far- 
bungen. Vielfach sind dies Kérper, deren para-Stellung zum 
Hydroxy! oder Methoxyl irgendwie besetzt ist, beispielsweise 
Hydrochinon, p-Oxybenzoesaure, Anisséiure, Gallussiure. Durch 
gleichzeitiges Behandeln mit Essigsiureanhydrid und Form- 
aldehyd, wie oben angefiihrt, geben diese Verbindungen dann 
recht schéne und reine Farbenreaktionen. 


1) E. Marquis, in: Arb. d. Pharmakol. Inst. zu Dorpat, heraus- 
gegeben von R. Kobert, 14, 8. 131, Stuttgart 1896. 

*) Endemann, nach Zeitechr. f. anal. Chem. 40, 667, 1901. 

*) Die Richtigkeit dieser Auffassung wird ganz neuerdings bestritten; 
vgl. Nélting und Kempf, Chem. Ztg. 40, 203, 1916. 
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Marquis gibt bereits an, daB man statt freien Form- 
aldehyds auch chemisch gebundenen in Form von Methylal, 
Hexamethylentetramin, Oxymethylsulfonsaure, Tri- oder Hexa- 
oxymethylen in Kombination mit Schwefelséure als Morphin- 
reagens benutzen kann. Auch die im Benzolkern substituierte 
Formylgruppe oder atherartig gebundenee Methylen, z. B. im 
Piperonal, oder in dem oxydativen Spaltungsprodukt des Hy- 
drastins, im Hydrastinin (das keine Hydroxyle oder Methoxyle 
enthilt!) gibt als Zusatz zur Schwefelsiure mit Phenolen schéne 
Farbungen: 

Piperonal-Schwefelsiure und Resorcin: __ blutrot, 

> - » Guajacol: _— scharlachrot, 
° is » Tannin: griin-blau, 
™ . » Morphin: _ violett, 
Hydrastinin-Schwefelsiure und Guajacol: _ kirschrot, 
. . »  Thymol: blutrot, 
Gallussdure: griin-blau, 
Morphin: _langsam violett. 


” ” 
” ” ” 


Verwendet man als Aldehydkomponente Piperonal oder 
Vanillin zu derartigen Reaktionen, so ist es oft von Vorteil, 
statt der Schwefelsiure, die allein schon vielfach dunkel farbt, 
konzentrierte Salzsiure zu benutzen. 

Von ihrer Konstitution nach hinlanglich bekannten Alka- 
loiden geben einige, wie Berberin, Hydrastin und die Isochinolin- 
abkémmlinge im Opium: Narkotin, Narcein, Papaverin, mit 
Schwefelsiéure allein schon Farbungen. In diesen Substanzen 
ist von dem System: Aldehyd-Schwefelsiure-Phenol der Alde- 
hydcharakter in Form einer Oxymethylengruppe, der Phenol- 
charakter in Form mehrerer Methoxyle enthalten. Im Papa- 
verin vermittelt die CH,-Gruppe die Bindung zwischen dem 
Isochinolinskelett und dem Brenzkatechinrest; hier bleibt auch 
eine Farbung mit Schwefelsiure aus’). 

Auch Phenole oder deren Ather mit einer ungesittigten 
Seitenkette lésen sich in Schwefelsiure unter Farbenerschei- 


nungen. Beispiel: 


) Die friiher dem Papaverin zugeschriebene Violettfirbung mit 
Schwefelsiure beruht nach Pictet und Kramers (Ber. 48, 1329, 1910) 
auf Verunreinigung mit Kryptopin. 
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uy — CH=CH, (1) 
CH =CH — CH, (1) C,H,<-OCH, (3) 
OCH (4) \oH (4) 
Anethel Eugenol 


C,H,< 


Wir wissen, daB sich solche ungesattigten Seitenketten 
sehr leicht zu Aldehydgruppen oxydieren lassen. DaB dies 
auch unter dem Einflu8 der Schwefelsiure mdglich ist, zeigt 
das Verhalten des Anethols. Das blutrote Reaktionsgemisch 
aus Anethol und Schwefelsiure entfairbt sich beim EingieBen 
in Wasser unter Bildung von Anisoin: 


CH,O — 0,H, — CO 


CH,O — C,H, — CH (OH). 
Derartige Ketonalkoholabkémmlinge des Dibenzyls erhaJt man 
fiir gew6éhnlich durch Kondensation zweier Molekiile aroma- 
tischer Aldehyde. 

Es ist hiernach nicht unwahrscheinlich, daB die bekannte 
Liebermann-Burchhardsche Cholesterinprobe auf derWechsel- 
wirkung des aus der in einer Seitenkette befindlichen Vinyl- 
gruppe entstehenden Aldehyds mit der im hydrierten Benzol- 
kern stehenden Hydroxylgruppe beruht. Denn mit Aufhebung 
der olefinischen Bindung verliert das Cholesterin auch diese 
seine Farbenreaktion, und weiter wird uns verstandlich, warum 
es letztere mit manchen Terpenalkoholen teilt. 

Ahnlich wie Formaldehyd reagiert in Kombination mit 
Schwefelsiure Furfurol mit Phenolen unter Bildung gefarbter 
Produkte. Doch ist hier die Reaktion keine so allgemeine. 
D. Schenk und H. Burmeister’) weisen darauf hin, daB beim 
gewohnlichen Phenol der Eintritt einer freien oder veresterten 
Carboxylgruppe geniigt, um die Reaktion aufzuheben, und daB 
von den drei Dioxybenzolen die p-Verbindung nur ganz schwach 
reagiert. 

Es werden bei Glukosiden 6éfter Farbenreaktionen, etwa 
mit Thymol — Schwefelsiure oder Naphthol — Schwefelsaure, 
als spezifisch fiir einen bestimmten Korper angegeben. Sie 
besagen aber nur, da8 ein Glukosid vorliegt, aus dessen Kohle- 
hydratkomponente die Séure Spuren von Furfurol freimacht, 
das dann mit dem Phenol unter Farbenerscheinungen reagiert. 


1) D. Schenk und H. Burmeister, Chem.-Ztg. 39, 465, 1915. 
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Andere Glukoside, z. B. viele Glieder aus der Gruppe der 
Saponinsubstanzen, farben sich mit Schwefelsdure allein rot bis 
violett. Hier ist vielleicht die Ansicht zulissig, daB das aus 
der Zuckerkomponente stammende Furfurol mit dem, Hydroxyle 
oder Methoxyle enthaltenden, Aglukon sich kondensiert. Geben 
die Aglukone, durch Hydrolyse von den Kohlenhydraten véllig 
befreit, auch jetzt noch mit Schwefelsiure Farbungen, so kénnen, 
wie etwa im Cholesterin, Hydroxylgruppen und ungesittigte 
Seitenketten vorliegen. 

Von der ungemein vielseitigen Reaktionsfihigkeit der Al- 
dehyde machen wir im Laboratorium ausgiebigen Gebrauch. 
Da8 in der Pflanzenphysiologie Aldehyde eine bedeutsame Rolle 
spielen, ist sicher. Inwieweit die Pflanze sie zu Synthesen, 
etwa von Alkaloiden, heranzieht, kénnen wir vorlaufig nur 
ahnen, 





Uber das Verhalten des Zellkernes zu verschiedenen 
Giften. 
Von 


Oscar Loew. 
(Hingegangen am 16. Marz 1916.) 


Die Beobachtungen iiber Giftwirkungen an gréBeren Orga- 
nismen kénnen mitunter durch Beobachtungen an der einzelnen 
Zelle vervollstandigt werden. Hierzu eignen sich natiirlich nur 
solche Organismen, deren Zellen nicht zu klein sind und deren 
Inhalt leicht iibersehen werden kann. Auch muB8 der Zellkern 
oder Nucleus so gestaltet sein, daB schon sehr geringe schidi- 
gende Wirkungen deutlich in die Erscheinung treten. Diesen 


Anforderungen entspricht am ehesten die Algengattung Spiro- 
gyra, deren lange griine Faden allenthalben in stehenden Ge- 
wassern vorkommen. 

Der Chloroplast bei Spirogyra besitzt eine weit kompli- 
ziertere Form als die Chloroplasten der héherstehenden Pflanzen, 
und es lassen sich an den lappigen Randern des schénen 
griinen Chlorophyllbandes die geringsten schadlichen Einfliisse 
durch eine beginnende Einziehung der Lappen erkennen. Ferner 
bemerkt man bei den gréBeren Arten bei 700 facher Vergro- 
Berung eine Plasmastrémung, die schon leichte schadliche Ein- 
griffe durch ihre Sistierung erkennen laBt. 

Der zentral gelegene Zellkern heftet sich mit seinen Aus- 
laufern (Plasmastringen) an die Chlorophyllbander an, die ein- 
zeln oder zu mehreren in Form einer Schraubenlinie in der 
diinnen wandstandigen Cytoplasmaschicht liegen. Der Kern hat 
bei manchen Arten eine eckige Gestalt, bei anderen die einer 
flachen bikonvexen Linse. Oft sind die Chlorophyllbander so 
dicht gewunden, da8 der Kern nur unvollstandig zu sehen ist, 
aber es gibt Arten, bei denen der Kern mit seinen Plasma- 
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strangen gewohnlich sehr klar vor Augen triit. Der Nucleus 
oder Zellkern bei Spirogyra besitzt einen relativ groBen Nu- 
cleolus, dessen chemische Natur nach Tréndle') mit dem 
Chromatin, einer Art von Nucleoprotein, iibereinstimmt und 
der demnach verschieden von dem Nucleolus der héheren 
Pflanzen ist. Carnoy nennt den Nucleolus von Spirogyra einen 
»Kern im Kerne“. 

Wahrend bei einem runden Nucleus eine Contraction beim 
Absterben nur durch sehr genaue Messung festgestellt werden 
kann, verrait sich beim Zellkern der Spirogyra schon eine ge- 
ringe schadigende Einwirkung gewohnlich durch die Tendenz, 
die Kugelform anzunehmen. Der flache linsenférmige Zellkern 
bei Spirogyra majuscula wird zunachst in der Mitte breiter, 
er quillt zentral auf, waihrend die groBe Achse der Linse sich 
allmahlich verkiirzt. Schreitet jener Vorgang weiter fort, so 
reiBen oft die Plasmastringe auf der einen Seite ab, und der 
jetzt zur Kugel gewordene Zellkern fallt im Absterben aus 
seiner zentralen Aufhingung zur Seite. Oft aber bleibt die 
entstandene Kugel noch in der Mitte hangen, namlich wenn 
die Plasmastrange erst nach der Dehnung erharten. Manchmal 
aber haben die Strange ihre Dehnbarkeit schon verloren und 
reiBen auch nicht ab. Dann zieht die sich verkiirzende groBe 
Linsenachse die Plasmastrange samt dem Cytoplasma und 
Chloroplast nach sich, und das Resultat ist eine Einschnii- 
rung des Cytoplasmas mit den Chloroplasten, an der Haupt- 
anheftstelle der Plasmastringe. Der zur Kugel gewordene 
Kern wird mehr oder weniger triibe. Die entstehende Kugel 
ist verschieden groB, je nachdem der Wasserverlust bei dem 
Eingriff eines Giftes gréBer oder geringer ist. Dieser Vorgang 
des Absterbens sei der Kiirze halber einfach bezeichnet als 
kugelige Contraction. 

Es kommt aber eine wesentlich verschiedene Erscheinung 
beim Absterben des Zellkerns vor, nimlich dann, wenn durch 
die einwirkende schadliche Substanz die Plasmastrange samt 
ihren Anheftungsstellen sehr rasch erhirten und eine solche 
Festigkeit annehmeén, so da8 sie nicht abreiBen kénnen und 
also auch eine Anderung der Linsenform des Kerns zur Kugel- 


1) Zeitschr. fiir Botanik, 1912, 743. 
Biochemische Zeitschrift Band 74. 
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form nicht mehr méglich ist und auch keine Einschniirung des 
Cytoplasmas erfolgt. Dann kann die Contraction beim Ab- 
sterben nur seitlich auf die Ebene der groBen Linsenachse 
erfolgen; aus der Linse wird dann eine diinne Scheibe von 
unregelmaBiger Oberfliche, die sich unter dem Mikroskop als 
ein Faden mit unregelmaBigem Umri8 darstellt, wegen ihrer 
senkrechten Stellung. Eine solche Art der Contraction ist spe- 
zifisch fiir manche und wenige Giftwirkungen und besonders 
charakteristisch fiir die Giftwirkung der kalkfallenden Salze, 
oxalsaures Kali und Fluornatrium, worauf ich schon friher 
hingewiesen habe’). Diese Art der Contraction sei der Kiirze 
halber bezeichnet als seitliche Contraction. 

Es kommt aber noch ein weiterer Fall vor, daB namlich 
gar keine Contraction eintritt und sowohl Plasmastriinge wie 
Nucleus blitzschnell absterben und erharten. Kern und 
Plasmastringe sowie Chloroplast und Cytoplasma sind bei so 
rascher Tétung noch gelagert wie im Leben; das ist die 
Fixierung, wofiir das bekannteste Beispiel die Behandlung 
mit Uberosmiumsiure liefert. 

Wenn bei langsam fortschreitender Giftwirkung zunachst 
der Kern getétet ist, kann die Zelle noch ihren vollen Turgor- 
druck besitzen, der besonders dann leicht wahrgenommen 
werden kann, wenn eine lebende Zelle des Spirogyrafadens © 
zwischen zwei bereits abgestorbenen Zellen sich befindet, weil 
dann der Turgordruck die ebenen Querwiinde halbkugelig 
hinauswélbt in die toten Zellen hinein. In Fallen, in denen 
Zweifel tiber den Tod des Cytoplasmas bestehen, wenn namlich 
das Cytoplasma nicht deutlich contrahiert ist, fiihrt die Behand- 
lung mit einer 5- bis 10°/, igen Salpeter- resp. Zuckerlésung zum 
Ziel; nur Zellen mit lebendem Cytoplasma erleiden dann die 
Plasmolyse. Gewoéhnlich erkennt man aber schon an der Lage 
und Form des Chlorophylibandes, ob die Schidigung weiter fort- 
geschritten ist. Zuniachst findet durch Einziehen der Lappen am 
Rande ein Schmilerwerden des Bandes statt, dann folgt eine 
Contraction der Schraubenform, wobei die Bander 6fters in 
mehrere Stiicke zerreiBen, welche Stérungen auch das Cyto- 

*) Diese Zeitschr. 38, 231; Flora 105, 447. Ferner Reichsmedizinal- 
Anzeiger 1915, Nr. 16. 
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plasma téten, das sich mehr oder weniger durch Contraction 
von der Cellulosewand ablost und zuriickzieht. Die nun ein- 
getretene totale Unordnung in den Zellen |48t auch den Nicht- 
eingeweihten iiber den Untergang des Lebens keinen Zweifel 
mehr. — Das langsame Absterben einer solchen Zelle bildet 
ein eindrucksvolles Phinomen fiir jeden Beobachter, der die 
postmortalen Veranderungen, wie z. B. Schwellung des Kerns 
durch starke Essigsiure, wohl zu unterscheiden wei8 von den- 
jenigen Vorgingen, die das allmahliche Erléschen des Lebens 
charakterisieren. 

Am besten eignet sich fiir die hier angedeuteten Beobach- 
tungen Spirogyra majuscula mit ihrem linsenférmigen Kern, 
der in fast jeder Zelle sehr sch6én sichtbar ist. Die hier be- 
schriebenen Beobachtungen sind an dieser Art angestellt. 

Was nun die Contraction der zu folgenden Versuchen 
dienenden Salze betrifft, so erschien eine solche von 2°/, etwas 
zu hoch, weil dieselbe auch durch manche sonst harmlose Salze 
osmotische Stérungen in den Zellen veranlassen kann. Trotz- 
dem wurden auch mehrmals bei solchen Konzentrationen Ver- 
gleiche angestellt, weil jene osmotischen Stérungen meist lang- 
samer ablaufen, als viele Giftwirkungen. Die Algenfaiden wurden 
beim Herausnehmen aus dem Kulturwasser zunichst mit rein- 
stem destilliertem Wasser’) abgespiilt, in die Lésungen ein- 
gelegt und dann in kurzen Zwischenraumen einige Faden 
herausgenommen und unter dem Mikroskop bei 400 facher Ver- 
groBerung, 6fters auch bei 700 facher, betrachtet. Bei 0,5°/, 
Konzentration wurden je 10ccm der Lésung verwendet, bei 
hoheren Verdiinnungen aber 50 bis 100 ccm. Es macht einen 
sehr groBen Unterschied im Resultat aus, welches Volumen 
eines Salzes von bestimmter Konzentration auf die Zellen ein- 
wirkt. Nur bei konzentrierten Lésungen reicht das Betupfen 
unter dem Mikroskop hin. 


1, Wirkung kalkfillender Salze. 


Zu den kalkfallenden Salzen, die noch nicht in ihrer Wir- 
kung auf den Kern von Spirogyra beobachtet wurden, gehoren 
pyrophosphorsaures und metaphosphorsaures Natron. Die auf- 


1) Bei der so empfindlichen Gattung Spirogyra ist es ndtig, stets 
nur aus GlasgefaBen destilliertes Wasser zu verwenden. 


25° 
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fallende Giftwirkung dieser Saéuren harrt noch der Aufklarung. 
Nach Gamgee, Priestley und Larmonth wirken diese Saéuren 
in Form neutraler Salze auf Wirbeltiere bei subcutaner Injek- 
tion lahmend auf das vasomotorische und Atmungszentrum; 
auch fettige Degeneration des Herzmuskels, der Niere und 
Leber wurde beobachtet. — Auch manche sonst harmlose Salze, 
die Kalk erst bei stirkerer Konzentration ausfallen, blieben 
noch zu vergleichen iibrig. 

Konzentration 0,5°/,; Dikaliumoxalat: Nach 6 Mi- 
nuten samtliche Zellkerne in seitlicher Contraction’). — Na- 
triumfluorid: ebenso. — Tetra-Natriumpyrophosphat: 
ebenso. — Natrium-Metaphosphat: ebenso. — In allen 
diesen Fallen war innerhalb 6 Minuten noch keine andere Sté- 
rung sichtbar, als diese seitliche Kerncontraction, jedoch 
bald darauf fingen die Chlorophyllbainder an, schmialer zu wer- 
den und abzusterben. Erst spiter wurde das Cytoplasma an- 
gegriffen, wahrscheinlich sekundaér infolge der eingetretenen 
Stérungen. — Dikaliumorthophosphat: Nach 6 Minuten 
keine Veranderung, nach 30 Minuten in etwa 10°/, der Zellen 
der Kern in seitlicher Contraction, nach 3 Tagen fast alle 
Zellen abgestorben. — Dikaliumcarbonat: Nach 6 Minuten 
eine kleine Anzahl von Zellkernen in seitlicher Contraction, 
nach 15 Minuten etwa ein Drittel, nach 25 Minuten mehr als 
die Hialfte der Zellkerne. Nach 1 Stunde die meisten Zellen 
abgestorben, oft unter starker Triibung. — Trikaliumeitrat: 
nach 10 Minuten keine Schadigung, nach 20 Minuten ein Teil 
der Zellen, nach 1 Stunde die meisten Zellen tot. Wo die 
Kerne noch sichtbar, da zeigen sie die seitliche Contraction. — 
Dikaliumtartrat: alle Zellen normal nach 3 Stunden. Diese 
letzten beiden Salze ergaben: bei einer Contraction von 2°/, 
in 20 Minuten dasselbe Resultat wie eine 1°/,ige Dikalium- 
oxalatlésung in 3 Minuten, daB naimlich die meisten der vor- 
handenen Zellkerne seitlich contrahiert waren. 

Dikaliumsulfat. Nach 10 Tagen die meisten Zellen noch 
normal. Wo bei abgestorbenen Zellen der Kern noch deutlich 
sichtbar ist, da liegt er als rundliche Masse an der Seite, nir- 


) Bei diesen Vergleichen machte es keinen wesentlichen Unter- 
schied, ob man dquivalente oder gleiche Gewichtsmengen zur Einwirkung 
brachte. 
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gends ist eine seitliche Contraction des Kernes eingetreten. — 
Borax: Nach 60 Minuten nur wenige Zellkerne angegriffen; 
nirgends seitliche Contraction, die meisten Zellen vollig intakt. 
Beim Vergleich der vollstandig neutralisierten Siuren mit ent- 
sprechenden sauren Salzen ergab sich ein auffallender Unter- 
schied. In derselben Zeit, in der Trikaliumcitrat die Zellen 
bedeutend geschidigt hatte, ergab sich bei Monokaliumcitrat 
noch keine schidliche Einwirkung. Ahnliche Unterschiede er- 
gaben sich beim Vergleich des Dikaliumphosphats mit dem 
Monokaliumphosphat. Die langsam eintretende schidliche Wir- 
kung der sauren Salze besteht ferner nicht in der seitlichen 
Contraction, sondern in der kugeligen. 

Konzentration von 0,1°/,. Dikaliumoxalat: nach 
30 Minuten die Zellen noch intakt, nach 3 Stunden eine 
maBige Anzahl der Zellkerne angegriffen, aber nicht mehr in 
seitlicher Contraction, sondern in kugeliger Contraction be- 
grifien’). Natriumfluorid: Wirkung die gleiche, nur etwas 
langsamer. — Tetranatriumpyrophosphat: nach 30 Minuten 
simtliche Zellkerne in seitlicher Contraction’). — Natrium- 
metaphosphat: ganz ahnlich. — Dikaliumorthophosphat: 
Nach 3 Tagen alle Zellen intakt, sogar die Plasmastrémung 
ist noch zu sehen. — Dikaliumcarbonat: nach 4 Tagen die 
meisten Zellen noch am Leben, wenn auch Ofters der Kern 
zentral schwach geschwollen erscheint. Dikaliumtartrat und 
Trikaliumcitrat: nach 3 Tagen alle Zellen gesund. 

Konzentration von 0,01°/,. Nach 2 Tagen nur bei 
Natriummetaphosphat einige Zellen geschidigt, die anderen 
Salze iibten keinen schiadlichen Einflu8 mehr aus in dieser Zeit. 


2, Giftwirkung freier Séuren, 


Oxalsiure 1°/,. Sofortige Abrundung des linsenférmigen 
Nucleus zur Kugel, nirgends seitliche Contraction. Nucleus 
sehr triibe, so daB Nucleolus kaum mehr erkennbar. — Oxal- 


1) Bei einem Vergleich der Wirkung von 10 ccm mit 100 com dieser 
Lésung ergab sich eine betrachtliche Verlangsamung im ersteren Fall. 
Spuren gespeicherter Kalksalze kiénnen mit dazu beigetragen haben. 
Selbst nach 2 Tagen sind noch lebende Zellen in beiden Proben vorhanden. 

*) Auffallend rasch wurde hier auch das Chloroplast angegriffen 
und in mehrere sich etwas abrundende Stiicke zerrissen. 
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siure 0,1°/,: in 10 Minuten das gleiche Bild, auBerdem aber 
der Kern oft noch von einer gequollenen Haut umgeben. — 
Oxalsiure 0,01°/, (100 ccm); die meisten Zellen tot nach 
1 Stunde, Kerne zur Kugel contrahiert. — Oxalsaure 0,001°/, 
(100 ccm). Nach 1 Stunde der Kern in manchen Zellen schon 
in Abrundung zur Kugel begriffen. Nach 2 Tagen nur etwa 
8°), der Zellen noch am Leben, aber teilweise der Kern dieser 
Zellen aus seiner zentralen Lage geraten und méaBig contra- 
hiert. In den abgestorbenen Zellen kann wegen starker Plasma- 
contraction der Kern nicht mehr erkannt werden. Der Chloro- 
plast meist ausgebleicht. — Oxalsiure 0,0001°/, (100 ccm). 
Nach 2 Tagen alle Zellen noch gesund. Nach 2 weiteren Tagen 
die Zellen mit Kern scheinbar noch gar nicht angegriffen, aber 
es ist doch eine auffallende Triibung im Zellsaft vorhanden, 
die bei 800facher VergréBerung sich als runde, in lebhafter 
Brownscher Molekularbewegung befindliche kugelige Partikeln 
erkennen lieB; diese Mikrosomen lésten sich langsam beim Be- 
handeln mit verdiinnter Essigsdure. 

Traubensaure wirkt bei 0,02°/, fast ebenso rasch wie 


Oxalsiure von 0,01°/, und in derselben Weise, aber bei wei- 
terer Verdiinnung erheblich langsamer. Bei 0,002°/, (100 com) 
ist nach 2 Tagen noch gut ein Drittel der vorhandenen Zellen 
am Leben und der Zellkern derselben nur ausnahmsweise an- 


gegriffen und hier und da das Cytoplasma in der Mitte etwas 
eingeschniirt infolge der sich etwas verkiirzenden Plasma- 
stringe. — Traubensaure von 0,0002°/, (100 ccm) nach 4 Tagen 
alle Zellen unverindert, sogar die Plasmastrémung ist noch 
vorhanden. 

Essigsaure 1°/,. Zellkern sofort zur Kugel contrahiert, 
nur hier und da die Plasmastringe nicht abgerissen, und in 
solchen Fallen ist seitliche Contraction des Kernes eingetreten. 
Die Zellen machen im iibrigen den Eindruck der Fixierung. — 
Essigsiure von 0,01°/,; nach 30 Minuten alle Zellen tot. Die 
Kerne mehr oder weniger kugelig contrahiert, sich triibend, 
nirgends seitliche Contraction. — Essigsiure 0,001°/,; nach 
3 Tagen 25 bis 30°/, der Zellen tot, die Hauptmenge der Zellen 
samt Kern noch viéllig normal. 

Picrinsaure 0,1°/,. Nach 5 Minuten alle Zellkerne kugelig 
contrahiert und triibe; die Zellen sterben dabei total ab. 
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Schwefelsiure 1°/,. Der Zellkern beginnt sofort unter 
Triibung sich kugelig zu contrahieren, erhartet aber sehr rasch, 
noch bevor die Kugel vollendet ist; nur hier und da, wo die 
Plasmastrange gleich anfangs abgerissen sind, ist die Kugel- 
bildung vollendet. 


3. Verhalten des Zellkerns gegen verschiedene andere Gifte, 


Dinatriumsulfit 0,5°/,. Nach 10 Minuten die Kerne 
der Kugelform etwas genahert und oft aus der zentralen Lage 
geraten. Nach einiger Zeit beginnen sich weitere Schadigungen 
zu zeigen, aber nirgends ist die seitliche Kerncontraction be- 
merkbar. 

Silbernitrat 0,1°/,. Die Zellen sterben sehr rasch, und 
der Zelikern, der seine zentrale Lage beibehalt, zeigt hier eine 
unregelmaBige rundliche Form, aber keine seitliche Contraction, 
vermutlich weil er hierfiir zu rasch abgestorben ist. 

Kaliumpermanganat 0,5°/,. In 5 Minuten die Zellen 
tot und von etwas Mangansuperoxyd braun gefarbt. Wo Kerne 
iiberhaupt noch sichtbar, da sind sie etwas der Kugelform ge- 
nahert, wie im Begriff, die Kugelform anzunehmen. Nirgends 
seitliche Contraction. 

Neutrales Kaliumchromat 0,5°/, wirkt sehr langsam 
ein. Nach 2 Tagen sind viele Zellen tot, aber der Kern zeigt 
nirgends seitliche Contraction, sondern den Beginn der kugeligen. 

Jodjodkalium 0,5°/,. Der Kern stirbt unter Gelbfairbung 
momentan ab, er bleibt fixiert und contrahiert sich nicht. 

Unterchlorigsaures Kali 0,1°/,. Nach 6 Minuten ist 
der ganze Inhalt contrahiert, der Nucleus nicht mehr sichtbar 
und das Chlorophyll gebleicht. — Bei 0,01°/, ist nach 10 Mi- 
nuten zwar noch Turgor vorhanden, aber samtliche Zellkerne 
verandert, die meisten zeigen seitliche Contraction, doch hier 
und da sind die Plasmastringe abgerissen und der Kern zur 
Kugel contrahiert. 

Formaldehyd 1°/,. Nach 1 Stunde die Zellkerne fast 
iiberal] in seitlicher Contraction. Bei Formaldehyd von 35°), 
sind die Kerne teils fixiert, teils auch zu kleinen Kugeln con- 
trahiert. 

Ather. Nach 5 Minuten der Zellkern kugelig contrahiert, 
an der Seite liegend. Ebenso wirkt Alkohol von 20°), in 
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25 Minuten und Erhitzung auf 50° in 2 Minuten. Absoluter 
Alkohol contrahiert den Zellkern momentan zu einer kleinen 
triiben Kugel; Nucleolus heller als der Nucleus; Plasmastrange 
nicht mehr sichtbar. 

Phenol 1°/,. Momentan alle Zellen getétet, Cytoplasma 
von der Zellwand abgelést und alle Kerne in kugeliger Con- 
traction. 

Pyrogallol 1°/,. Nach 5 Minuten unverandert, nach 
weiteren 10 Minuten beginnt eine Triibung der Zellkerne. Selbst 
nach weiteren 10 Minuten ist der Kern noch lebend, denn er 
reagiert mit einer Lésung von 1°/, Kaliumoxalat rasch unter 
Contraction. Nach einer weiteren halben Stunde ist der Kern 
sehr dunkel geworden (wahrscheinlich durch Bildung eines Oxy- 
dationsproduktes des Pyrogallols) und abgestorben unter maBiger 
seitlicher Contraction. Bald darauf ist auch das Cytoplasma tot. 

Freies Anilin 1°/,. In 5 Minuten die meisten Zellen 
total abgestorben und der Zellkern iiberall kugelig contrahiert. 

Brillantgriin 0,01°/,. In 3 Minuten alle Zellkerne in 
kugeliger Contraction, ohne vorherige Farbstoffaufnahme tnd 
ohne Triibung zu zeigen. Diese merkwiirdig starke Giftwirkung 
ist bei anderen Anilinfarben nicht oft zu finden’). 


4. Verhalten der Magnesiumsalze zum Zellkern. 

Die Giftwirkung der Magnesiumsalze auf den Zellkern von 
Spirogyra ist durch ihre Langsamkeit charakterisiert. Selbst 
bei Anwendung einer 1°/, igen Lésung von Magnesiumsulfat 
(wasserfrei) zeigt sich erst im Verlauf von 3 Stunden eine 
deutliche Einwirkung durch Beginn der kugeligen Contraction 
des Kernes. Doch sind die Zellen erst nach 12 bis 20 Stunden 
vollig abgestorben. Die Wirkung erinnert an diejenige der 
0,1°/, igen Lésung von Dikaliumoxalat. Eine Magnesiumsulfat- 
lésung von 0,5°/, zeigt erst nach 8 Stunden die beginnende 
kugelige Zellkerncontraction, und erst nach 2 Tagen sind alle 
Zellen der eingelegten Faden unter ZerreiBung der Chlorophyll- 
bander abgestorben. In Lésungen von 0,2°/, Magnesiumnitrat 


1) Malachitgriin, das ebenso stark wirkt, enthalt eine ahniiche Base. 
Neutralrot greift den Kern fast ebenso rasch an, das Cytoplasma aber nur 
sehr langsam; Methylgriin und Congorot wirken wesentlich langsamer. 
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oder Magnesiumchlorid oder Sulfat sind die Zellen in 4 Tagen 
ganz abgestorben, wahrend in Kontroll-Lésungen von 0,2°/, 
Kaliumsulfat — Chlorid — oder Nitrat Schaidigungen erst nach 
3 Wochen beginnen. In einer Lésung von 0,5°/, Natriumacetat 
wurden die Zellkerne nach 2 Tagen noch vdéllig normal be- 
funden. 

Bei Behandlung mit den einzelnen Niahrsalzen zeigt es 
sich, daB Calciumsalze am laingsten von allen Salzen ertragen 
werden. In einer Lésung von 1°/, Chlorcalcium waren Spiro- 
gyrazellen nach 48 Tagen, in einer von 0,3°/, nach 90 Tagen die 
meisten noch véllig normal. Solche Zellen kénnen natiirlich wegen 
Abwesenheit der anderen Nahrsalze nicht wachsen, ihre Tatigkeit 
beschrankt sich auf Starkebildung durch Assimilation und 
Starkeverbrauch durch Respiration. Die Giftwirkung von Ma- 
gnesiumsalzen beruht, wie ich friiher aus mehreren Tatsachen’) 
schon gefolgert habe, auf der Verdrangung von Calcium durch 
Magnesium’), eine Erkliérung, die wohl als bestatigt angesehen 
werden kann durch Beobachtungen von Malcolm sowohl als 
von Mendel und Benedict, da& Magnesiumsalze bei Tieren 
Calcium verdraingend wirken. 

Es ist behauptet worden, dab die Giftwirkung der Magne- 
siumsalze auch durch Kaliumsalze aufgehoben werden kénnte. 
Aber es handelt sich hier nur um eine Verzégerung der Gift- 
wirkung, nicht um eine Verhinderung. Dieser Grund der Ver- 
zgerung ist jedenfalls in der Bildung von Doppelsalzen zu 
suchen, die schwieriger eindringen und auch langsamer als die 
Magnesiasalze fiir sich mit dem Kern reagieren, weil das Ma- 
gnesium in diesen Doppelsalzen vielleicht etwas fester ge- 
bunden ist. Das Kalium-Magnesium-Sulfat ist hierbei weniger 
schadlich als das Kalium-Magnesium-Chlorid, wie mir folgende 
Versuche von Spirogyra zeigten: 


1) Es war einerseits die Tatsache, da8 Calciumsalze die Giftwirkung 
der Magnesiumsalze aufheben, andererseits die Beobachtung, daB Magne- 
siumsalze auf kalkfreie Organismen nicht giftig wirken (die niedersten 
Formen der Algen und Pilze). Siehe hieriiber auch diese Zeitschr. 38, 
236 und 240; ferner Flora 1892, 385. 

*) Die Giftwirkung der Lithiumsalze ist ahnlich, aber starker, siehe 
Frerking, Flora 108, 449. Uber die Wirkung von Strontiumsalzen auf 
Spirogyra siehe Flora 102, 96 und 104. Strontiumsalze werden sehr 
lange ertragen. 
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Salzlésung, 200 com 


Resultat 








0,1 °/, MgCl, +- 0,15°/, KCl Die meisten Zellen tot in 10 Tagen. 
0,1°/, MgCl, +-0,15°/, CaCl, | Nach 80 Tagen alle Zellen normal. 


0,2°/, Mg(No,), + 0,15°/, KNO, | Die meisten Zellen tot in 17 Tagen. 
0,2°/, Mg(NO,), +-0,15°/, Ca(NO,), | Alle Zellen gesund nach 60 Tagen. 


0,8°/, MgSO, + 0,3°/, K,SO, | Die Hiilfte der Zellen tot in 50 Tagen. 
0,3°/, MgSO, + 0,3°/, CaSO, | Keine Spur von Schidigung nach 
70 Tagen. 
Auch an Gerstenkeimlingen wurde bewiesen, daB Kalium- 
salze die Giftwirkung der Magnesiumsalze nur verzogern, aber 
nicht wie Calciumsalze véllig aufheben kénnen?). 


SchluBbemerkungen. 


Beim Absterben des Zellkernes von Spirogyra kann die 
Contraction zwei verschiedene Formen annehmen, die kugelige 
und die seitliche Contraction. Erstere ist die gewdhnliche, 
letztere nur auf spezielle Fille der Giftwirkung beschrankt und 
charakteristisch fiir die Wirkung kalkfallender Salze, von denen 
bis jetzt oxalsaures Kali und Fluornatrium versucht worden 
waren. Es hat sich nun weiter gezeigt, daB andere kalkfallende 
Salze zwar ebenso wirken, aber die einen weit langsamer und 
nur bei héherer Konzentration, namlich Dikaliumorthophosphat, 
Dikaliumcarbonat und Trikaliumcitrat, wihrend andere, nim- 
lich pyrophosphorsaures und metaphosphorsaures Natron, ebenso 
stark wirken wie das Oxalat. Es ist daher die Folgerung nicht 
von der Hand zu weisen, daB die bei Wirbeltieren konstatierte 
starke Giftwirkung der Pyro- und Metaphosphorsiaure, 
zum groBen Teil wenigstens, ebenso wie bei Kaliumoxalat und 
Natriumfluorid auf Kalkentziehung aus den Zellkernen 
beruht’). 

Kaliumsulfat und Dikaliumtartrat wirken bei 0,5°/, nicht 
wie die kalkfallenden Salze auf den Zellkern, sie sind bei 
0,5°/, langere Zeit ganz unwirksam. 


) Siehe Flora 102, 110. 

*) Es gelang Januschke, die Oxalséurelahmung eines Frosches 
durch Kalkzufubr riickgingig zu machen (auch bei Fluorvergiftung ge- 
lang es). Dasselbe diirfte bei Vergiftung mit Pyro- und Metaphosphor- 
sdure méglich sein. 
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Saure Salze und Sauren fiihren beim Abtéten des Kerns 
gewohnlich zur kugeligen, nicht zur seitlichen Contraction des 
Zellkerns. 

Die Giftwirkung der Magnesiumsalze beruht ebenfalls auf 
der Kalkverdrangung. Nur Kalksalze verhindern diese Gift- 
wirkung, Kalisalze iiben lediglich einen verzégernden Einfiu8 
aus, und dieses beruht wahrscheinlich auf der Bildung von 
schwerer reagierfahigen Doppelsalzen. In Lésungen von Cal- 
ciumsalzen bleiben bei AusschluB anderer Salze die Zellen auf- 
fallend lange am Leben, was die geiuBerte Annahme wider- 
legt, daB jedes einzelne Nahrsalz fiir sich bei Ausschlu8 anderer 
Salze eine schadliche Wirkung ausiiben soll. 





Ober acetylierte EiweiBkérper. 
Von 
K. Landsteiner und E. Prasek. 


(Ausgefiihrt mit Unterstiitzung der fiirstlich Liechtensteinschen Spende.) 
(Aus der Prosektur des k. k. Wilhelminenspitales in Wien.) 


(Bingegangen am 21. Marz 1916.) 


Untersuchungen iiber das serologische Verhalten von acety- 
liertem EiweiB gaben uns den AnlaB, einige quantitative Be- 
stimmungen mit diesen Substanzen auszufiihren. 

Von friiheren Untersuchungen iiber Acetylderivate der 
EiweiBkérper sind die von Schrétter’) iiber acetylierte und 
benzoylierte Albumosen und die von Suida*) iiber die Ein- 
wirkung von Acetanhydrid und Acetylchlorid auf Schafwolle 
anzufiihren. Eine ausfiihrliche Mitteilung iiber Benzoylverbin- 
dungen von Eiwei8kérpern machten vor kurzem Blum und 
_Umbach®). Sie fiihrten Benzoylierungen in alkalischer waBriger 
Lésung unter Zusatz von NaOH, NaHCO, oder Mg aus und 
verwendeten als EiweiSkérper durch Fallen mit Ammonsulfat 
hergestellte Globuline und Albumine des Serums und Jod- 
eiweiBkérper. Einzelne Versuche machten die Autoren auch 
mit Chlorkohlensaureester und Benzolsulfochlorid. 

Uber die Acylierung von Eiwei8 in wasserfreiem Medium 
hat der eine von uns vor einiger Zeit berichtet‘). Das er- 
haltene Acetylderivat zeigte charakteristische Eigenschaften, 


1) Monatsh. f. Chem. 14, 612, 1893; 17, 199, 1896; 19, 211, 1898. 
Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 22, 1950, 1898. 

*) Monatsh. f. Chem. 25, 1107, 1904; 26, 413, 855, 1905; 27, 215, 
1198, 1906. 

*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 88, 285, 1913. 

*) Diese Zeitechr. 58, 362, 1913. 
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namlich negative oder sehr schwache Millonsche, negative Nin- 
hydrinreaktion, Resistenz gegen Verdauungsfermente und Fehlen 
der serologischen Artspezifitét bei der Priifung mit Hilfe der 
Komplementbindungsreaktion *). 

In der vorliegenden Mitteilung beschreiben wir Versuche 
zur quantitativen Bestimmung der Acetylgruppen in acetylierten 
Proteinen. 

Die Bestimmungen wurden mit kleinen Modifikationen 
nach der Wenzelschen Methode*) vorgenommen. 


Die Substanzen wurden entweder nach vorhergehendem Trocknen 
bei 100° analysiert, oder der Wassergehalt in einer zweiten Probe be- 
stimmt. Ungefaihr 0,4 g der Substanz wurden mit 5 com 84°/,iger 
Phosphorséure (Kahlbaum) und 5 com Wasser im Apparate von Wenzel 
durch 12stiindiges Erhitzen auf dem Wasserbade zersetzt und wie bei 
der Originalmethode (nur ohne Zusatz von Phosphatlésung) die ab- 
gespaltene Essigsiure*) im Vakuum abdestilliert und in 20 com n-Lauge 
aufgefangen; dann wurden noch zweimal je 20 com ausgekochten de- 
stillierten Wassers nachgefillt und jedesmal abdestilliert. Um_ iiber- 
gegangene Kohlensaure zu entfernen, wurden zu der Vorlagefliissigkeit 
20 com */,,-HCl zugesetzt und unter RiickfluB gekocht, dann mit 
®/,9-Lauge und Phenolphthalein die Essigséure bestimmt. 

Es ist zu bemerken, da8 bei wiederholter Destillation ein scharfes 
Ende nicht erreicht wird. Nach jedesmaligem NachgieBen von 20 com 
Wasser geht bei der Destillation wieder eine geringe Menge einer sauren 
Substanz iiber, wie es iibrigens auch Wenzel fiir seine Methode angibt; 
nur ist in unserem Falle die Menge vielleicht etwas gréBer und betrigt 
bei einmaligem Abdestillieren von 20 com Wasser haufig 0,3 com */,,-Saure. 
Dies mag damit zusammenhangen, da8 man auch bei der Verarbeitung 
von nicht acetyliertem EiweiB nach der beschriebenen Methode schwach 
saure Destillate erhalt. Es ist aus diesen Griinden, um vergleichbare 
Werte zu erzielen, nétig, die Destillation immer méglichst gleichartig 
vorzunehmen, und zweitens, mit jeder Substanz auch in nicht acety- 
liertem Zustand eine Bestimmung zu machen und die erhaltene Zahl 
von der des Acetylderivates abzuziehen. 

Eine andere Schwierigkeit ist folgende. Es besteht offenbar die 
Méglichkeit, daB bei der Einwirkung des Acetanhydrids Essigsiure von 
Eiwei8 festgehalten und so ein Eintritt von Acetylgruppen vorgetéuscht 
werden kénnte. Um diese Méglichkeit auszuschalten, wurden die Acetyl- 


1) Landsteiner und Jablons, Zeitschr. f. Immunititsforsch. 21, 
193, 1914. — Vgl. Landsteiner und Prasek, diese Zeitschr. 61, 191, 
1914. 

*) Monatsh. f. Chem. 18, 658, 1897. 

*) Vgl. die Analyse des Ag-Salzes |. c. 
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produkte ohne vorhergehendes Trocknen*) in sehr griindlicher Weise 
(Durchriihren des Niederschlages) auf dem Filter mit Alkohol und Wasser 
gewaschen, dann in Wasser aufgeschwemmt, mit Lauge bis zu stark 
alkalischer Reaktion versetzt, wieder auf dem Filter mit Wasser mehr- 
mals gewaschen, nochmals aufgeschwemmt und mit Schwefelsiure an- 
gesduert und die Waschungen mit Wasser und Alkohol wiederholt, dann 
mit Ather der Alkohol entfernt und getrocknet. Es wurde so erreicht, 
daB anhaftende oder gebundene Essigsiure nicht mehr in Betracht 
kam. Dies wird dadurch bewiesen, daB mit kaltem oder warmem Eis- 
essig statt mit Acetanhydrid behandeltes Eiwei8 nach diesem Reinigungs- 
verfahren fast dieselben Zahlen gab wie unverindertes EiweiB. Das 
mit Eisessig behandelte Eiwei8 gibt positive Ninhydrin- und positive, 
nach dem Erhitzen mit Eisessig vielleicht abgeschwachte Millon-Reaktion. 
Einige Bestimmungen mit unverandertem, durch Alkohol gefilltem Pferde- 
eiweiB ergaben Saéuremengen von 1,83, 1,73, 1,42, 1,64, 1,76, 1,58°/,, im 
Mittel 1,66°/,, als CH,CO berechnet. Nach dem Behandeln des gefallten 
EiweiBes aus 100 com Serum mit 200 ccm Eisessig bei Zimmertemperatur 
wurden 1,13°/,, nach 4stiindigem Erwirmen mit der gleichen Menge 
Eisessig auf dem Wasserbade 1,17°/, gefunden. 

Andererseits ist daran zu denken, da8 durch die Waschung mit 
Lauge und Saure Acetylgruppen abgespalten und zu niedrige Zahlen 
erhalten werden k6nnen, und wir fanden diese Vermutung bei An- 
wendung etwas stirkerer Lauge bestatigt. In diesem Umstand und 
andererseits der Méglichkeit einer ungeniigenden Entfernung der Essig- 
sdure liegt vorliufig eine Fehlerquelle, durch die méglicherweise einige 
auffallende Ergebnisse (s. u.) zu erkléren sind. Es bleibt demnach 
wiinschenswert, eine besser definierte Darstellungsmethode auszuarbeiten 
(siehe auch die Angaben iiber verschieden lange Einwirkung des Acet- 
anhydrids). 

Die Herstellung der Acetylprodukte geschah wie friiher 
durch Ausfaillen von verdiinntem Serum mit Alkohol, Waschen 
des ziemlich fein verteilten Niederschlages mit absolutem Al- 
kohol und trockenem Ather und Einwirkung von Acetanhydrid. 
Von einer Trennung der einzelnen EiweiBfraktionen — Globu- 
line, Albumine — haben wir abgesehen. 

Um festzustellen, welchen EinfluB eine verschieden in- 
tensive Einwirkung des Acetanhydrids auf die Acetylzahlen 
hat, wurde die Menge des Acetanhydrids, Einwirkungsdauer 
und Temperatur variiert. 

In der folgenden Tabelle ist die Menge des Acetanhydrids durch 


die Zah] der Kubikzentimeter ausgedriickt, die fiir das EiweiB aus 
100 com Pferdeserum genommen wurden. Die Acetylzahlen geben den 


1) of. 1. e. 
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Gehalt an CH,CO in Prozenten an, nach Abzug der bei unverindertem 
Serumeiwei8 gefundenen Zah! 1,66. 


Menge des Acetanhydrids 
ccm 


2%) 24" Zimmertemperatur 3,21 
2) 3% Wasserbad 4,32 
10*) 24" Zimmertemperatur 4,11 
10*) 3® Wasserbad 4,92 
10%) 3° > 5,56 
50 1» ” 6,56 
50*) 3 . 8,13 
50 3° . 9,03 
100 48" Zimmertemperatur 5,69 
100 3® Wasserbad 7,36 
200 3" Zimmertemperatur 4,75 
200 48» + 5,80 
dasselbe Praparat 5,56 

200 1” Wasserbad 7,11 
dasselbe Priparat 7,36 

200 3® Wasserbad 7,38 
200 3 . 7,96 
200 3° - 9,74 
200 3% - 7,10 
200 3° > 8,26 
dasselbe Praparat 7,90 

200 12® Wasserbad 10,86 
200 24" “ 9,91 
200 24» ” 10,83 


Art der Kinwirkung 


Acetylgehalt 
0) 
0 


Nach der Einwirkung von Acetylchlorid (100 com) auf Serumeiweil 
durch 7 Tage bei Zimmertemperatur oder 3 Stunden auf dem Wasser- 
bade wurde ein Acetylgehalt von ungefahr 6,5°/, gefunden. 

Wie die erhaltenen Resultate zeigen, nehmen die Acetyl- 
zahlen zu, wenn man die Menge des Anhydrids verringert und 
die Temperatur erhéht. Die hauptsichliche Einwirkung findet 
schon wahrend einer 3stiindigen Erwairmung auf dem Wasser- 
bade statt, doch steigen die Zahlen bei einer Verlangerung der 
Reaktion bis zu 24 Stunden noch an; dabei trat schon eine 
geringe Verfarbung des Produktes ein. 

Wenn die Werte auch keine geniigende Konstanz zeigen, 
schien es doch méglich, etwa vorhandene groBe Unterschiede 
im Verhalten verschiedener EiweiBkérper zu erkennen. 


*) + 100 com Ather. 
%) + 100 com Benzol. 
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Wir untersuchten zunachst Serumeiwei8 des Rindes und 
Huhnes, wieder ohne eine Fraktionierung vorzunehmen. Bei 
3stiindiger Erwirmung mit 200 ccm Anhydrid fanden wir bei 
Rindereiwei8 8,90°/,, bei HiihnereiweiB 9,53°/, Acetyl. Ein 
sicherer Unterschied gegeniiber dem PferdeeiweiB war demnach 
nicht nachzuweisen, doch ist die geringe Genauigkeit der Be- 
stimmungen zu bedenken. Blum und Umbach glauben ge- 
ringe Unterschiede in den Ergebnissen der Elementaranalyse 
ihrer Benzoylprodukte, z. B. 57,13°/, C bei Pferde-, 56,59°/, 
bei Rinderglobulin, als artspezifisch ansehen zu kénnen. 

Die folgenden Analysen betreffen acetyliertes Edestin, 
Gelatine, Seidenfibroin, Witte-Pepton. 

Edestin wurde aus einer verdiinnton Lésung in 5°/,iger NaCl-Lésung 
bei etwa 50° mit warmem Alkohol unter Umriihren feinflockig gefallt 
und dann acetyliert. Auch Gelatine wurde durch Fallen mit Alkohol 
aus einer warmen waBrigen Lésung und Verreiben des Niederschlages 
in fein verteilter Form erhalten. Edestin, Gelatine und Witte-Pepton 
wurden mit der 10fachen Menge Acetanhydrid 3 Stunden auf dem 
Wasserbade erwirmt, Seidenfibroin mit Acetanhydrid iibergossen und 
ebenso behandelt. Die unverinderten Kérper ergaben folgende Zahlen: 
Edestin 2,36), 2,07; Gelatine 1,28°/,, 1,59°/,; Seidenfibroin 0,79°/,, nach 
Behandlung mit Eisessig 1,26°/,; Witte-Pepton 1,11°/,. 

Nach der Acetylierung erhielten wir die folgenden Werte (die in 
den Kontrollversuchen gefundenen Zahlen sind abgezogen): 


Dasselbe Priparat .... 


Diese Resultate, im Vergleich mit den Bestimmungen 
an acetyliertem SerumeiweiB, lassen vermuten, daB in bezug 
auf die Aufnahme von Acetylgruppen zwischen verschiedenen 
EiweiBkérpern nachweisbare quantitative Unterschiede bestehen. 

Was den Ort des Eintrittes von Acetylgruppen anbelangt, 
so ist aus der Beeintrachtigung der Millonschen Reaktion auf 
die Acetylierung der Hydroxylgruppen des Tyrosins zu schlieBen. 
Da ferner mehr Acetyl in den Substanzen enthalten ist, als 
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dem OCH,-Gehalt bei der Methylierung mit Diazomethan ent- 
spricht*), diese Methylgruppen aber vorwiegend auf Carboxyle 
entfallen diirften, deren Acylierung unwahrscheinlich ist, so laBt 
sich vermuten, daB der gréBere Teil der Acetylgruppen an N 
gebunden wird. 

In dieser, Beziehung ist zu erwaihnen, daB in einem vor- 
laufigen Versuche acetyliertes SerumeiweiB bei der Bestimmung 
nach van Slyke nur eine sehr geringe Menge Stickstoff ent- 
wickelte, ein Resultat, das auf die Acetylierung der freien 
Aminogruppe des Lysins hindeutet ’*). 


) Diese Zeitschr. 58, 362, 1913; Herzig und Landsteiner 61, 
458, 1914. — of. 67, 334, 1914. 

*) van Slyke und Birchard, Journ. of Biolog. Chem. 16, 539, 
1914. — Kossel und Cameron, Zeitschr. f. physiol. Chem. 76, 457, 
1912; vgl. Kossel und Gawrilow, Zeitschr. f. physiol. Chem. 81, 274, 
1912; Siegfried, Zeitschr. f. physiol. Chem. 90, 271, 1914. 
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Uber das Auftreten von Hamatin im Blute bei 
Vergiftung mit Chloraten.*) 


Von 


Joh. Feigl. 


(Aus dem Chemischen Laboratorium des Allgemeinen Krankenhauses 
Hamburg-Barmbeck.) 


(Hingegangen am 22. Marz 1916.) 


Im Jahre 1912 wurde zum ersten Male Haimatinaimie bei 
toxischem Blutkérperchenzerfall und zwar aus Anla8 einer 
akuten Chromvergiftung festgestellt*). Spiter haben sich bei 
planmaBigen Untersuchungen des groBen Materials aus den 


Hamburger Krankenhiusern Eppendorf und Barmbeck, das 
zudem durch haufigere Zuwendungen anderer Anstalten erganzt 
werden konnte, verschiedene weitere Fille finden lassen, bei 
denen friiher als typische Methimoglobinbildner angesehene 
Gifte Himatin im Blute erzeugt hatten*). Einen der ersten 
Fille aus diesen Beobachtungsreihen, der wohl zugleich einer 
der interessantesten geblieben ist, habe ich von Anfang bis 
Ende zu verfolgen Gelegenheit gehabt. Es handelte sich um 
einen auBerordentlich ungiinstigen, schlieBlich doch geheilten 
Fall von Vergiftung mit Kaliumchlorat, an dessen Untersuchung 
experimentell-toxikologische Arbeiten angekniipft wurden ‘). 


1) Die Publikation dieser bereits im Friihsommer 1914 fertiggestellten 
Arbeit wurde durch a4u8ere Umstinde im Zusammenhange mit dem Kriege 
bisher verzégert. 

*) 0. Schumm, Hiamatinimie bei toxischem Blutkérperchenzerfall. 
Zeitechr. f. physiol. Chem. 80, 1, 1912. 

*) O. Schumm, Hiamatin als pathologischer Bestandteil des Blutes. 
Zeitechr. f. physiol. Chem. 97, 32, 1916. 

*) J. Feig], Chem.-physiol. Untersuchung eines Falles von Kalium- 
chloratvergiftung. Demonstration in Verbindung mit Schaedel. Hamb. 
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Kinleitung. 


Es ist schon heute vorauszusehen, daB das groBe Gebiet 
der toxischen Methémoglobinbildung einer neuen Durchdringung 
entgegengeht. Da8 es sich bei der Entstehung des Hamatins, 
die fiir die typischen Gifte, Chromate, Chlorate, aromatische 
Nitrokérper’), Resorcin®*) u. a. m. zweifelsfrei nachgewiesen wurde, 
um zufallige Neben- oder Folgeerscheinungen der Methimo- 
globinbildung handeln sollte, ist nicht mehr anzunehmen. Auch 
kénnen weiterhin mégliche Einwendungen, die wenigstens fiir 
einige der vorliegenden klinischen Beobachtungen a priori eine 
Berechtigung hatten, nimlich, daB Reaktionen auf der Basis 
individueller Verhaltnisse des einzelnen Falles, ferner solche im 
Zusammenhange mit anders gearteten, pathologischen Vorbe- 
dingungen eine Rolle zu spielen verméchten, auBer acht ge- 
lassen werden. 

Es ist somit denkbar, daB in dem groBen Gebiete der 
Methamoglobinbildner iiberhaupt noch weitere Typen wie Indi- 
viduen sich gleichzeitig als Himatinbildner erweisen werden, 
da8 es mithin eine ,,isolierte Methimoglobinbildung“ als alleinigen 
Ausdruck des Vorganges auf toxischer Basis sicher nicht in 
allen dafiir angesehenen Fallen gibt. Mit der Auffindung des 
Hamatins bei den genannten Vergiftungen steht man natur- 
gemaB vor verschieden gerichteten Fragen iiber seinen Zu- 
sammenhang mit der Erzeugung resp. der Zerstorung des Met- 
hamoglobins. 

Es verlohnt sich im Rahmen dieser Arbeit nicht, auf den 
gegenwartigen Stand der Theorie des Methaimoglobins einzu- 
gehen; diese sowohl, so wichtig die beschriebenen verschiedenen 
Formen sicher auch sein mégen, wie die toxikologischen Ver- 
haltnisse sind in den Handbiichern festgelegt und bediirfen bei 
der Behandlung einzelner toxikologischer Beobachtungen zu- 
nichst keiner Erérterung. Namentlich was die praktische Seite 


Arzte-Corresp. 1914, Nr. 10, S. 126; Nr. 12, S. 152. — Vortrag in d. Biol, 
Abt. des Arztl. Vereins zu Hamburg 7. IV. 1914, 1914. — Ref. Miinch. 
med. Wochenschr. 1914, Nr. 28, 8. 1583. 

1) O. Schumm, a. a. O. Nr. 2. 

%) J. Feigl, beobachtet bei einem Todesfal] (Kind), 1916; noch 
nicht mitgeteilt. 


26* 
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angeht, ist die Lehre von der Wirkung dieser spezifischen Gift- 
stoffe in der letzten Zeit stabil geblieben’). Es geniigt die 
Feststellung, daB auch die neueren und neuesten Arbeiten fir 
den in Rede stehenden Fall der Chloratwirkungen iiber eine 
Entstehung von Hamatin nichts berichten ’*). 

Dagegen befinden sich Untersuchungen iiber die experi- 
mentellen Voraussetzungen fiir die Spektroskopie des Blutfarb- 
stofis und seiner Umwandlungsprodukte heute noch in vollem 
Flusse. Die Apparaturen sind einer standigen Vervollkommnung 
zuganglich gemacht worden seit Einfiihrung der Gitterapparate, 
der Verbesserung ihrer Teile, besonders der Vervollkommnung 
der Messung*) und der photographischen Darstellung‘). Erst 
diese Ausgestaltung hat es erméglicht, die Frage des optischen 
Verhaltens, d. i. der Absorptionserscheinungen des Blutfarbstoffs 
und seiner Derivate gewissermaBen von vornherein neu in An- 
griff zu nehmen. 

Hier seien besonders die Arbeiten von Schumm genannt, 
die subtile Messungen an Oxyhamoglobin’), Hamatin, Haimo- 
chromogen und Hamatoporphyrin*) zum Gegenstande haben. 
Neben den so gewonnenen Grundlagen fiir eine erweiterte, ver- 


feinerte und damit erfolgreichere Anwendung der Blutspektro- 
skopie im Dienste pathologisch-chemischer Fragen hat sich auch 


1) Erben, Vergiftungen 1, 205, 1910. 

*) A. Bornstein und Fr. Miller, Untersuchungen iiber den ge- 
nuinen Blutfarbstoff normaler und mit chlorsauren Salzen vergifteter 
Katzen. Arch. f. Anat. u. Physiol., II. Abtig., 1907, 471. 

*) 0. Schumm, Ein neues Gitterspektroskop und ein Gitterspektro- 
graph mit variabler Dispersion zu Untersuchungen iiber Absorptions- 
spektra. Uber Messung und Bestimmung der Absorptionsspektra. Zeit- 
schr. f. physiol. Chem. 66, 287, 1910. — O. Schumm, Spektroskopische 
Methoden in E. Abderhalden, Handbuch der Biochem. Arbeitsmethoden 
6, 393, 1912. 

*) W. Gummelt, Zur Technik der Photographie von Absorptions- 
spektren, Fortschritte auf dem Gebiete der Réntgenstrahlen 15, 162, 1910. 
— 0. Schumm, |. c. — Franz Rost u. Heise, Beitrige zur Photo- 
.graphie der Blutspektra. Arb. a.d. Kais. Ges.-Amte Berlin 1909. 

5) O. Schumm, Untersuchungen iiber die Absorptionserscheinungen 
des Oxyhimoglobins. Zeitschr. f. physiol. Chem. 83, 1, 1913. 

*) 0. Schumm, Uber das Hamatoporphyrin aus Harn und Knochen. 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 96, 186, 1915. Dort Angabe iiber weitere 
Arbeiten. 
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die experimentelle Ausfiihrungsform, was besonders fiir die 
klinischen Aufgaben maBgebend ist, verbessern lassen. Hier 
war es ein groBer Fortschritt, als die Feststellung gelang und 
sich spiter weiterhin bewahrte, daB die Zersetzungsprodukte 
im Serum in einer dem optischen und chemischen Nachweis 
weitaus giinstigeren, zumeist ihn allein erméglichenden Ver- 
teilung vorhanden sind. 

Die obengenannte erste Mitteilung iiber Hamatinbefunde 
im Serum bei akuter Chromatvergiftung enthalt Angaben iiber 
die anfainglichen Schwierigkeiten, die sich dem Nachweise ent- 
gegensteliten. In seiner zweiten Arbeit gibt derselbe Autor 
eine genaue experimentelle Durcharbeitung dieser Aufgabe; mit 
den Grundlagen fiir das optische Verhalten und der Uber- 
tragung des Untersuchungsverfahrens vom Hamatin selbst auf 
den Verlauf seiner Reduktion zum Hamochromogen mit dessen 
eigenen charakteristischen Absorptionsbildern lieB sich auch die 
Aufgabe einer Schaitzung des Himatingehalts lésen'). Hierfiir 
ist eine bestimmte Form angegeben, die sich auf die Nach- 
weisbarkeit des ersten Himochromogenstreifens bei bestimmten 
Schichtdicken bezieht, daraus eine graduell abgestufte Bezeich- 


nung abgeleitet und die Grenze fiir 4 cm Schichtdicke unter 
giinstigen Umstanden zu einer 0,035°/, Blut entsprechenden 
Hamatinmenge geschatzt worden. 

Die weiteren Voraussetzungen sind zunachst die braun- 
gelbe, rauchgraue, braungraue, in ginstigen Fallen porterbraune 
Farbe von Hamatinseris. DaS man die Farbe der Sera nicht 


zur Grundlage selbst einfacher Vermutungen machen kann, ist 
in der genannten Arbeit kurz betont worden, und auBerdem an 
sich einleuchtend, weil ja schon ,normale“ Sera Farben- und 
Durchsichtigkeitsdifferenzen zeigen*). Nimmt man nun die 
Moglichkeit hinzu, Bilirubin, das iibrigens nach den hiesigen 
Erfahrungen auf Grund intensiver Beforschung unseres umfang- 
reichen klinischen Materials unter Mitarbeit von Querner weit 


*) O. Schumm, Uber den Nachweis von Hiamatin im menschlichen 
Blutserum. Zeitschr. f. physiol. Chem. 87, 159, 1913. 

*) DaB hier und da dieser Einsicht nicht geniigend Rechnung ge- 
tragen wird, ist zu beklagen. Vgl. Demonstration iiber Hauptpigment 
und Serumfarbe bei Morbus Addisonii von Kafka zum Vortrage von 
Fahr und Reiche; Arztl. Verein zu Hamburg, 1916, III, 6. 
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haufiger auftritt, als man ohne nahere statistische Kenntnis 
selbst im Zusammenhang mit den klassischen franzésischen 
Publikationen anzunehmen geneigt ist’), beteilige sich an der 
Erzielung der Mischfarbe, so ergibt sich nicht nur die Ab- 
lehnung der reinen Farbbeobachtung, sondern, was mehr ins 
Gewicht fallt, die Erschwerung der analytischen Entwirrung 
iiberhaupt. Eine solche tritt ja, was chemische Reaktionen 
angeht, bereits bei den Fragen nach der Bilirubinbildung im 
Zusammenhange mit dem Bestehen von Blutfarbstoffzerfall*) 
nach der Anwesenheit von Urobilin und nach den als Melanogen 
definierten Vorstufen der Melaninkérper hervor. Sie hat uns 
bereits bei diesem, wie einem ferner zu beschreibenden An- 
lasse*), auch spater bei der chemischen Untersuchung eines 
Falles von Melanurie durch Verfasser in Verbindung mit 
Querner’), sowie iiberhaupt bei nicht toxischen Hamatin- 
aémien oft beschaftigt. 


Untersuchungsgang. 


Fiir die Bestimmung des Himatins ergibt sich sonach ein 
gewisser Untersuchungsgang, der mit der Aufsuchung des 


»Orangestreifens“ beginnt. Da dieser nur bei ansehnlichem 
Gehalt direkt bemerkbar ist, wird der Nachweis auf das Himo- 
chromogen mit seinen im Vergleich zum Hiamatin erheblich 
stirkeren und typischeren Absorptionserscheinungen iibertragen, 
wobei dann allerdings in den meisten, auch schwierigeren Fallen 
die Aufgabe lésbar ist. Umstiandlicher wird die Sache, wenn 
auBer Haimatin Oxyhaimoglobin vorhanden ist; bei geringeren 
Konzentrationen des ersteren wird die Erkennung vermittels 
des spezifischen Orangestreifens kaum beeinfluBt. Besondere 


*) Noch unveréffentlichte Untersuchungen von 1913 bis 1916. 

*) 0. Schumm und C. Hegler, Vortrag in der Biol. Abt. des Arztl, 
Vereins zu Hamburg, 29. XII. 1912. — Hymans v. d. Berg und 
Snapper, Uber anhepatische Gallenfarbstoffbildung. Berl. klin. Wochen- 
schr. 1915, Nr. 42. 

*) J. Feigl, Chem.-physiol. Untersuchungen an den Teilnehmern 
eines Armeegepickmarsches 1914, in Verbindung mit Querner. Referat 
(Diskussion zum Vortrag von Knack) im Arztlichen Verein zu Hamburg, 
25. L, 1915. 

*) E. Querner, Demonstration im Arztlichen Verein zu Hamburg, 
19. X. 1915. 
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Aufmerksamkeit erfordern Aufgaben, wie mehrfach anlaBlich 
unserer Chloratversuche, bei denen es zum gemeinsamen Uber- 
tritt von Methamoglobin und Hamatin ins Serum kommt, wo- 
fern man sich auf den Orangestreifen des letzteren stiitzen will. 
Dann kann nur die genaue Ortsbestimmung des Rotstreifens 
gegen den gesuchten im Orange entscheidend zum Ziele fiihren. 
Fille dieser Art sind es auch, die am anschaulichsten illu- 
strieren, warum die Auffindung des Hiamatins friiher verfehlt 
wurde. Hat doch Schumm zuerst festgestellt, daB bei An- 
wesenheit von Methaimoglobin und Hiamatin nebeneinander 
nicht immer getrennte Absorptionsstreifen typischer Lage, sondern 
ein einziges breites, verwaschenes Band auftreten kann, dessen 
Einmessung nach bekannten Gesichtspunkten zu erfolgen hat'). 
Hieriiber enthalten die zitierten Arbeiten nahere, zudem photo- 
graphisch gestiitzte Angaben. Wichtig bleibt der Befund, daB 
weder Oxyhamoglobin noch Methimoglobin nach meinen oft 
angestellten Untersuchungen, die mit Schumms Erfahrungen 
iibereinstimmen, zur unmittelbaren oder mittelbaren Hamochro- 
mogenbildung AnlaB geboten haben. 

Wesentlich fiir die ganze Frage ist die Theorie des Hamatins. 
In den zitierten Arbeiten wie in meinen eigenen hat es sich 
stets um wirkliches Haimatin gehandelt, gekennzeichnet durch 
den verwaschenen Absorptionsstreifen im Orange, der weiter 
nach dem Gelbbereich hin liegt als der Rotstreifen des Met- 
hamoglobins und der in leicht alkalisierter Lésung durch 
Schiitteln mit Luft weder in seiner Intensitaét herabgesetzt, 
noch auch zum Verschwinden gebracht wird, iiberdies den ge- 
schilderten Ubergang in Hamochromogen erleidet. Die Zulassig- 
keit einer Betrachtung der Frage, ob strukturell leicht different 
gebaute Stoffe optisch gleiche oder nahezu gleiche Absorptions- 
erscheinungen bei chemisch gleichem Verhalten nach der reduk- 
tiven Seite zu zeigen vermégen, ist ebendort zugegeben worden. 
Praktisch-toxikologische und diagnostische Bedeutung hat eine 
solche Méglichkeit zur Zeit nicht. Der Schwerpunkt liegt in 
der Tatsache, daB es bei biologischen Prozessen zum Auftreten 
eines Haimatins kommt, das im ganzen identisch ist mit dem 
ersten in der Literatur festgelegten, wohldefinierten Vertreter 


1) a. a. O. S. 180. 
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dieses Begriffes, dessen Bezeichnung auf Hoppe-Seyler zu- 
riickgeht. Uber die Frage geringster Spuren von Hamatin im 
normalen Blutserum wird an anderer Stelle zu sprechen sein. 

Die Untersuchungen wurden ausgefiihrt mit einem fest 
aufgestellten prazisen Gitterapparat, der in Anlehnung an An- 
gaben von Schumm bei Fue8-Steglitz fiir uns sachgemab 
gebaut wurde. Die Beleuchtung erfolgt durch eine Nernst- 
lampe mit freiliegendem Gliihstift, der Kondensor ist verschieb- 
bar, die Einrichtung zur Ortsbestimmung der Absorptionsstreifen 
entspricht den in der Literatur beschriebenen Apparaten. Es 
konnten Spaltweiten von 0,03 bis 0,06 mm bequem ausgenutzt 
werden. Die technische Durchfiihrung ist an die beschriebenen 
sorgfaltig hergestellten Kasten, Trége und Kiivetten mit plan- 
parallelen Wanden gebunden, die in geeigneten LangenmaBen 
(Schichtdicken) und RaummaBen (Menge der vorhandenen Seren) 
vorhanden sein miissen’*). 

Die Beobachtung beginnt bei geringer Spaltweite und 
groBter Entfaltung der Lichtquelle. Die Gewinnung und Vor- 
bereitung des Materials kann nicht peinlich genug gehandhabt 
werden durch sorgfaltige Entnahme, sofortiges scharfes Zentri- 
fugieren, véllige Fernhaltung von alterierenden Agentien aus 
Gerit und Glasern und schleunige Untersuchung. Konser- 
vierende Zusitze aller Art sind zu vermeiden, worauf 
Schumm spiater noch einmal hingewiesen hat*). Zur Reduk- 
tion benutze man nur zuverlissiges Schwefelammonium und 
iiberschichte mit Ather, der nach meinen eigenen Erfahrungen 
vorteilhaft durch reinsten leichtsiedenden Petrolither ersetzt 
werden kénnte. Man ist dann nicht an gelegentlich sté- 
rende Wirkungen superoxyd-, alkohol-, aldehyd-, saiure- usw. 
haltigen, zudem wasserléslichen Athers — Schidlichkeiten, die 
bei lingerer Beobachtung m. E. eher unterschitzt als iiber- 
schaitzt werden — gebunden. 


*) Trége von 2,5 om innerer Lange, 0,5 om innerer Breite konnten 
noch mit einem Inhalt von 2,0 com Serum, solche von 0,3 cm Breite bis 
hinab zu 1,2 cm, gréBere Innenlingen (Schichtdioken) entsprechend be- 
nutzt werden. 

*) O. Schumm, Miinch. med. Wochenschr. 1914, Nr. 28, S. 1583. 
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Spektroskopische und chemische Untersuchungen aus AnlaB 
eines Falles von schwerer Chloratvergiftung. 


Nachdem die experimentellen Voraussetzungen fiir den 
Verlauf der Untersuchung auf Hamatin in Kiirze skizziert 
worden sind, beschreibe ich nunmehr das Tatsachliche des von 
mir beobachteten Falles und die in seinem Verlaufe erhobenen 
Befunde. 

Am 16. Februar 1914 kam ein 32jaéhriger Mann in unsere 
Anstalt, der sich in selbstmérderischer Absicht mit Kalium- 
chlorat vergiftet hatte. Uber die naiheren Umstande ist zu 
sagen, da er nach erheblichem BiergenuB eine Menge des Salzes 
sich einverleibt hatte, die wir nach den zunachst in Betracht 
kommenden Angaben auf iiber 50,0 g glaubten schitzen zu 
miissen. In der Krankengeschichte (Dr. Schaedel, Assistenz- 
arzt der Direktorialabteilung von Prof. Dr. Rumpe)l) findet 
sich die damals alsbald verwertete Aussage der Ehefrau, daB 
ihr Mann 4 gehaufte EBléffel des Salzes in Wasser teils geldst, 
teils verriihrt getrunken habe. Doch wurde spiter ermittelt, 
da8B ein Rest hinterblieben sei, der den endgiiltigen Schlu8 einer 
tateichlichen Giftdosis von nahezu 40,0 g gestattete. Die Auf- 
nahme geschah 13 Stunden nach der Vergiftung; Erbrechen 
war inzwischen nicht eingetreten; Patient hatte die gesamte 
Menge bei sich behalten und wurde erst durch die Magen- 
spiilung teilweise davon befreit. AnschlieBend erfolgte ein 
AderlaB von 250,0 ccm und Kochsalzinfusion von 1000,0 ccm. 
Der Fall muBte wahrend der ersten Krankheitstage als absolut, 
in den ersten drei Wochen noch als auBerordentlich ungiinstig 
angesehen werden; eine Wendung zum Guten erfolgte erst in 
der vierten Woche. Er bot in allen Einzelbefunden, mit den 
bisherigen Angaben iibereinstimmend, die Erscheinungen einer 
iiberaus schweren Chloratvergiftung. Auf die eingehende Wieder- 
gabe glaube ich demnach verzichten zu diirfen. 

Bei der ersten, etwa 14 Stunden nach GenuB des Giftes 
gemachten Blutentnahme ergaben sich folgende Befunde: Lé- 
sungen des Vollblutes hatten das typische Aussehen reiner 
Methimoglobinlésungen; es lieB sich erweisen, da8 es sich um 
echtes, in Oxyhimoglobin riickwandelbares Methimoglobin han- 
delte. Das sofort durch scharfes Zentrifugieren abgetrennte 
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Serum enthielt am 1. Tage ebenfalls maBige Mengen an echtem 
Methémoglobin, auBerdem viel Haimatin, Ht 30+, das ver- 
mittels des verwaschenen Orangestreifens auf up 620 nachge- 
wiesen und durch die Umwandlung in Hamochromogen mit 
dem ersten Streifen auf uu 556 genau charakterisiert wurde. 
Die Farbe war hell porterbraun, das Zentrifugat nicht, wie zu- 
meist beschrieben, schokoladenbraun, sondern weit dunkler, 
schwarzlich braun mit bliaulich-grauem, aber stumpfem Ton. 
In der spiter noch naher zu erérternden grundlegenden, me- 
thodisch und statistisch gleich wertvollen Arbeit von Merings 
findet sich u. a. ein Fall mit der Angabe ,,noirétre“, was m. E. 
am ehesten unseren Beobachtungen entsprechen wiirde. Die 
Koagula waren von klebriger und zaher Beschaffenheit. Am 
3. Tage war bei leicht hellerer Nuance das Serum fast frei von 
Methaimoglobin, dagegen sehr reich an Himatin — Ht 40 + —, 
dessen Messung uu 618 ergab. Auch hier wurde die Umwand- 
lung in das sauerstofffreie Produkt bewirkt. Das Vollblut ent- 
hielt an diesem Tage noch reichlich Methimoglobin. Am 6. Tage 
war der Orangestreifen im Serum nur eben erkennbar; ferner 
war nach der erwahnten Skala Ht8-+-. Am 8. Tage wurde 
unzweifelhaft Hamatin, Ht 4-+-, nachgewiesen. Noch am 10. 
war eine Spur davon bei sehr vorsichtiger Beobachtung erkenn- 
bar, die Herr Schumm, im Besitze vollkommener Apparate, 
nachzupriifen und zu bestitigen liebenswiirdigerweise bereit 
war. Methimoglobin war am 6. Tage im Vollblut nicht 
mehr nachgewiesen, die Erkennung seines Rotstreifens selbst 
in Konzentrationen respektive Schichtdicken ginstigster Form, 
d. h. bei isolierter Rotdurchlissigkeit nach dem Vorschlage 
von Lewin, nicht durchfiihrbar. Noch vor Verschwinden 
der urspriinglich schiefergrauen bzw. rauchgrauen Hautver- 
farbung zugunsten einer braunen, spater gelbbraunen, dann 
rein ikterischen ergab sich die Aufgabe, im Serum nach Bili- 
rubin zu suchen. 

Patient stand damals nach dem Berichte des behandelnden 
Arztes unter dem Bilde des haimolytischen Ikterus. Der mit 
den bisher geiibten direkten Methoden, u. a. auch mit der von 
Ehrlich und Préscher’) in der von Hymans van den Berg 


*) Préscher, Zeitschr. f. physiol. Chem. 29, 411, 1900. 
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und Snapper’) wiedergegebenen Form des Bilirubinnachweises 
gelang ein positiver Befund vom 6. Tage an, maximal am 8., 
um spater allmahlich abzuklingen und erst gegen Ende des 
Monats vollig zu verschwinden. Zwischen dem 6. und 10. Tage 
wurde Urobilin in gréBerer Menge nachgewiesen. Nachdem mit 
der Methode von Syllaba*) keine guten Ergebnisse erzielt 
werden konnten, wurde diese durch die Alkoholbehandlung des 
Serums nach Steensma’) bei anschlieBender Trennung durch 
ammoniakalisches Zinkacetat, selbstverstindlich in kleinen 
Mengen, durchgefiihrt. Auch wahrend des spateren Verlaufes bis 
zur Entlassung am 18. VI. als ,,geheilt*, wurde hin und wieder das 
Serum auf Farbstoffe und Chromogene chemisch und spektro- 
skopisch untersucht, ohne da sich Befunde irgendwelcher Art 
erheben lieBen. Fiir die Bewertung der mitgeteilten Ergebnisse 
ist nachzutragen, daB vom 12. II. des gleichen Jahres, somit 
einige Tage vor dem Selbstmordversuch, eine Blutuntersuchung 
des Patienten ohne irgendeinen Anhalt auf pathologische Be- 
funde der geschilderten Art vorliegt. 


Besprechung der Befunde. 


Der gegenwartige Stand unserer Kenntnis von den Wir- 
kungen der chlorsauren Salze auf den Blutfarbstoff ist in Hand- 
biichern und Publikationen, mit Einschlu8 der Arbeit von 
Bornstein und Miiller, festgelegt in dem Sinne, daB Hamatin 
nicht nachgewiesen werden konnte. Es gilt dies von Versuchen 
in vivo, wahrend in der dlteren umfassenden Monographie 
von Merings*) sich bei Untersuchungen am iiberlebenden Blute 
die Angabe findet, ,da8 durch lingere und energische Einwir- 
kung von chlorsaurem Kali auf Blut auch Hamatin gebildet 
werde“. Doch ergibt sich schon aus der Zahl der vielfach 
variierten Versuche und ihrer spektroskopischen Blutbefunde, 
daB der Autor dieser Wirkung, die den Endpunkt der damals 

1) Hymans van den Berg und Snapper, Berl. klin. Wochenschr. 
1914, Nr. 24 und 25. 

*) Syllaba, zit. nach E. Grawitz: Methodik der klin. Blutunter- 
suchungen. 

*) Steensma, Zentralbl. der ges. Physiol. u. Pathol. des Stoff- 
wechsels 8, 1908. 

*) von Mering, Das chlorsaure Kali usw. 
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ermittelten Farbstoffzerstérung angibt, nur spezielle, keine all- 
gemeine Giiltigkeit zuerkennt im zeitlichen wie quantitativen 
Sinne. Die Ungliicksfaille, Medizinalvergiftungen und krimi- 
nellen Anlasse, deren Zusammenstellung ebendort schon ein 
betrachtliches Material ergibt, spiter bei Erben fortgesetzt, 
endlich alle tierexperimentellen Arbeiten haben bisher das Auf- 
treten von Himatin in extremen wie leichten Fallen vermissen 
lassen. Dies ist auch das Ergebnis der speziellen Bemiihungen 
von Bornstein’ und Miller nach dieser Richtung in der 
zitierten, theoretisch und praktisch umfangreichen Untersuchung 
geblieben. 

Sonach war es der oben wiedergegebene, fortgesetzte, zu- 
dem zeitlich verfolgte Himatinnachweis, der in Verbindung mit 
den alteren tierexperimentellen Tatsachen zu einer Wieder- 
holung pharmakologisch gleichwohl einfach angelegter, spektro- 
skopisch (physikalisch und chemisch) jedoch méglichst prazis 
durchgefiihrter Versuche in vivo drangte. 

Im AnschluB an die letztgenannte Arbeit wird unter- 
schieden zwischen schwerer letaler, ,das Leben unmittelbar be- 
drohender“, und leichter Vergiftung mit unkompliziertem Ab- 
lauf der Erholung. Der ersten gehért unser klinischer Fall an 
mit seinen zunachst sehr schweren akuten Schadigungen, deren 
Beschreibung in allen Einzelheiten sich mit den extremsten 
der Literatur deckt'). Es wurde Austritt des zersetzten Blut- 
farbstoffs aus den Erythrocyten und Anhaufung scholliger Pig- 
mentmassen festgestellt, die auch in Alkalien und Salzlésungen 
unléslich waren. Wie weit die Umwandlung des Hamochroms 
zu gehen vermag, wissen wir von Dennig®*) und u. a. aus der 
zitierten Experimentalarbeit, die bei 70°/, Methamoglobin den 
Exitus fiir nahezu unvermeidbar halt bei nur 3 bis 4°/, Sauer- 
stoff im arteriellen Blute; selbst bei einem Absinken der Sauer- 
stoffbindung auf 0 haben sich Tiere noch langere Zeit atmend 
erhalten. Es ist hier ferner der Grenze der Nachweisbarkeit 
des Methémoglobins in Vollblut zu gedenken, bezogen auf den 
Rotstreifen, die von Haldane*) bei Nitritintoxikation von 


1) Schédel, Untersuchung iiber Kaliumchloratvergiftung. Hambg. 
Arzte-Korresp. Demonstration 1914, Nr. 21, 152. 

*) Dennig, Arch. f. klin. Med. 65, 1900. 

*) Haldane, Journ. of Physiol. 21, 187, 1887. 
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Miausen auf 30°/,, von Bornstein und Miller bei Chlorat 
mit ,einiger Sicherheit erst auf 40°/,“, jedenfalls auf iiber 30°, 
von Heubner’) mit Dennig im duBersten Extrem »kaum 
angedeutet“, auf 15°/, Methdimoglobin angegeben wird. Uber- 
tragt man den Nachweis vom Vollblut auf das zugehdérige Se- 
rum, so fallt zwar die Mdéglichkeit fort, in dem verdiinnten 
Blute angenahert den Teilungskoeffizienten zwischen unzersetztem 
und zersetztem Blute zu beobachten, doch tauscht man dafiir 
den Vorteil ein, zunachst ohne Wasserzusatz beobachten zu 
kénnen. Hier spielt die offenbare Tatsache eine Rolle, daB 
veranderter bzw. abgebauter Farbstoff aus den K6érperchen sich 
im Serum anreichert. Fiir diesen Fall, sei es nun, daB es sich 
primar um Oxyhamoglobin oder spaiter um Methaimoglobin bzw. 
Hiimatin handele, kann die Vorstellung von der ,,anhepatischen“ 
Gallenfarbstoffbildung nach v.d. Berg und Snapper aufklarend 
verfolgt werden, weshalb wir diesbeziigliche Untersuchungen bei 
der gegebenen Vergiftung anstellten. Doch soll auch nicht der 
Hinweis vergessen werden, daB I. A. Menzies die Méglichkeit 
der Riickverwandlung des Hamatins unter synthetischer Ver- 
einigung mit Globin zum echten Oxyhamoglobin experimentell 
verfolgt hat*). Es bleibt endlich noch einer Hypothese zu ge- 
denken, daB der den Kérperchen entzogene — mit diesen ge- 
meinsam oder auch spiter —- toxisch verinderte Farbstoff als 
»nicht plasmaeigen“ auf dem Wege spezifischen Fermentabbaus 
vernichtet werden kénnte, ein Gedankengang, dem die Bili- 
rubinbildung auf ,anhepatischem“ Wege» angehért, und der ja 
auch fiir extravasiertes Blut in Beriihrung mit den benach- 
barten Geweben von den hollandischen Forschern angesprochen 
worden ist. 


Experimentelle Chloratvergiftung. 


Nimmt man den in vitro gemachten Befund einer Hamatin- 
bildung als Ausdruck linger dauernder und intensiverer Gift- 
wirkung an, so werden Versuche bei hohen Gaben und stark 
herabgesetzten K6rperfunktionen, mithin verzégerter Elimination 
aus Blut und Saften die giinstigsten Bedingungen stellen wegen 


1) Heubner, Studien iiber Methimoglobinbildung. Arch. f. ex- 
perim. Pathol. u. Pharmakol. 72, H.4, 1913. 
*) Menzies, Hamatin. Chem. Centralbl. 2, Nr. 22, 1105, 1915. 
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des Weiterwirkens des Chlorates an dem bereits ausgetretenen 
oder schollig abgelagerten Farbstoff. Etwas anders miissen sich 
maBige Wirkungen auBern, bei denen es zur Bildung geringer 
Methamoglobinmengen evtl. noch in den Erythrocyten bzw. zur 
maBigen Hamolyse kommt. 

Da nun andererseits die Spektroskopie des Serums nicht 
die Vorbedingungen und die Bestimmungsmethodik des Hama- 
tins einstweilen nicht den Charakter eines objektiv quantitativen 
Verfahrens in sich schlieBen, so ist von mir zunachst nur Wert 
auf méglichst sorgfaltigen qualitativen Nachweis bei relativer 
Schatzung der Mengen gelegt worden. 

Die nachstfolgenden Versuche hatten die Aufgabe, mit 
tunlichst groBen Mengen letale Vergiftungen kiirzester Ablaufs- 
zeit zu erzeugen. Sie muBten sonach den extremen Fallen der 
Literatur, damit dem vorliegend beschriebenen, entsprechen, 
der ja ohne die entsprechenden therapeutischen Bemiihungen 
sicher dem Tode verfallen gewesen wire. 

Katzen wurde Natriumchlorat durch Magensonde direkt 
in den Magen gebracht. 

Es kamen in 8 Versuchen Mengen von 5 bis 10g des 
Salzes, pro 1 kg Tier niichtern oder nach kurzer Fleischfiitte- 
rung, im Anschlu8 an Milchgabe, an vorgingige Verabreichung 
von ca. 20 ccm ®/,,-Salzsiure mit der Magensonde in zumeist 
ziemlich konzentrierter Form in Anwendung. Die Tiere lebten 
dann noch 2 bis 10 Stunden, waihrend deren Wasser bzw. Milch 
gelegentlich gereicht wurde. 

Etwa 6 Stunden vor der Vergiftung wurde eine, zumeist 
iibrigens gut vertragene, Entnahme von héchstens 5,0 bis 10,0 ccm 
Blut gemacht; im Serum war in allen Fallen Methamoglobin, 
Hamatin und Bilirubin nicht nachweisbar. 2 Stunden nach 
Einfiihrung des Giftes wurde ausnahmslos zunachst wieder die 
gleiche Menge Blut entnommen und im zentrifugierten Zustande 
untersucht. Bei dem nunmehr in weiteren Abstinden nach 
mehr oder minder schnell] verlaufender Intoxikation, fiir die 
gelegentliches Ausbrechen des Mageninhaltes von Einflu8 war, 
erfolgten Tode wurden gréBere Mengen Vollblut und Serum 
eingehend auf Methamoglobin und Hamatin sowie auf Gallen- 
farbstoff untersucht. Die in dieser Frist schnell zum Tode fihren- 
den Fille hatten unter den bekannten Allgemeinerscheinungen 
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gemeinsam die schwarzlich-schiefergraue Verfarbung des Voll- 
blutes mit blaulich-bréunlichem Schein, im Vollblut reichlich 
Methaémoglobin, im Serum maBige Mengen Methaémoglobin mit 
viel Himatin, sowie massenhaft schollige Pigmentansammlungen 
auBerhalb der K6rperchen, Zerfall der zelligen Elemente, end- 
lich keinen nachweisbaren Gallenfarbstoff. 

Ein langerer Verlauf, der sich iiber 10 bis 24 Stunden 
erstreckte, niherte sich diesem Zustande stark, doch kamen 
bereits zwei ziemlich getrennte Bilder zum Vorschein, indem 
in einigen Fallen, und zwar nicht immer proportional der Zeit, 
die Pigmentanhaufungen auBerhalb der Erythrocyten sehr spar- 
lich waren. Auch hatte das Vollblut fast durchweg bei diesen 
Formen eine braunlichere Farbung. Die 2stiindigen Blutent- 
nahmen entsprechen hinsichtlich der Befunde denen der ersten 
Reihe, mit reichlich Methamoglobin im Vollblut und zunachst 
nur maSig Haimatin im Serum. 6 bzw. 12 Stunden spiater und 
beim Exitus fehlte Methimoglobin im Vollblut nie, war ver- 
haltnismaBig reichlicher als in der vorstehenden Unterabtei- 
lung im Serum, Haimatin immer nahezu gleichbleibend, bei 
gelegentlich deutlicher Bilirubinreaktion. Die Abweichungen 
hinsichtlich des zeitlichen Ablaufes entstammen, was hierfiir 
von Bedeutung, zum gréBten Teile den unvermeidlichen Ver- 
suchsfehlern, besonders dem Giftverlust der Tiere durch gelegent- 
liches Brechen und Diarrhéen. 

Ferner wurde mit geringeren, zunachst um 5 bis 2 g pro 
1 kg Tier liegenden Mengen eine in ihren Folgen erheblich 
verzogerte Intoxikation erzielt, die nicht immer unmittelbar das 
Leben bedrohend war und in zu giinstigen Lagen durch weitere, 
geringere Giftgaben in ihrem Zwecke aufrecht erhalten wurde. 
Die 2stiindige Blutentnahme bot hier neben Methimoglobin 
(nicht regelmaBig) bereits Oxyhimoglobin im Serum, doch stets 
mit Haimatin, 8-++ bis 4-4, vergesellschaftet. Eine nach 
24 Stunden bewirkte Blutentnahme ergab fast nie Pigment 
auBerhalb der K6rperchen, bei regelmaBig nur geringer Cyanose, 
braunlich-rote und rote, nicht blau-schwirzlich schiefergraue 
Schleimhaute und Blutfarbe, trotzdem stets Himatin 10 -+- bis 
2-+ neben Oxyhamoglobin und nur wenig Methimoglobin im 
Serum. 4 von 12 Tieren kamen iiberhaupt durch und zeigten 
dann spiter neben Oxyhaimoglobin auch Hamatin im Serum, 
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was durch Untersuchung in mehrtagiger Frist auf 8 bis 10 Tage 
verfolgt werden konnte. Beim Abklingen der Intoxikation 
trat dann, zumeist noch neben der Anwesenheit von Himatin, 
Bilirubin auf, das sich zumeist laingere Zeit als vermehrt ver- 
folgen lieB. 

Endlich wurden einige Experimente (4) in Anlehnung an 
Bornstein und Miller durchgefiihrt. Eines davon entspricht 
nahezu dem dort unter Nr. III beschriebenen. Gewicht 2920 g, 
Gabe 2>< 25 g MgClO, in 90 ccm. Deutlicher Rotstreifen im 
Vollblut nach 2 Stunden, verstarkt nach 10 Stunden, noch vor- 
handen nach 22 Stunden. Im Serum Hiamatin von Ht 20 -+- 
steigend auf Ht 30-+-, gleichbleibend bis zur Tétung nach 
26 Stunden, maéBige Menge Methaimoglobin, das sich als echtes 
erwies. 

AuBerdem wurde versucht, bei Hunden, die ja an sich 
weniger zu den Experimenten vorliegender Richtung geeignet 
sind (Falck*), geringe Intoxikationen zu erzielen. Bei mehreren 
Tieren gelang es, durch wiederholte Gaben zwischen 2 und 3g 
pro 1 kg Tier in Kombination mit spiarlicher Fleischfiitterung 
dauernd maéBige Mengen Oxyhamoglobin, hin und wieder Spu- 
ren Methimoglobin, dagegen fast ausnahmslos Himatin von 
Ht 8 bis Ht 2 im Serum zu beobachten. Hieriiber habe ich u. a. 
einen Befund, da unser Apparat voriibergehend zur Reparatur 
geschickt war, Herrn Schumm zu verdanken, der mir iiber ein 
Tier, das jeden zweiten Tag 3,0 g des Salzes pro Kilogramm 
erhielt, unter dem 30. III. 1914 berichtete: ,MaBiger Betrag 
echtes Methimoglobin, maéBige Menge Oxyhamoglobin, 5 +- bis 
6-+- Himatin.“ Bei den Tieren dieser Gruppe lieB sich gleich- 
falls Bilirubin beim Ubergange der Giftwirkung in die Heilung 
(Aufhéren der Hamoglobinimie bzw. Haimatinimie) nachweisen. 

SchlieBlich sollte versucht werden, in langfristigem Ver- 
laufe mit geringsten Mengen, 0,5 g tageweise wechselnd mit 1,0g 
Natriumchlorat (in Hackfleisch verabreicht) — Erscheinungen zu 
erzeugen. Tatsichlich lieB sich in ca. 5 bis 6 Versuchen, 
schwankend und aussetzend Methimoglobin selten (ca. 5°/, der 
in 3tagigen Fristen gemachten Beobachtungen), Oxyhamoglobin 
Sfter (33°/,), desgleichen Hamatin (in iiber 40°/,) nachweisen 


) Falok, zit. nach Kobert bzw. Bornstein und Miller. 
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unter fast standig positivem Bilirubinbefund wahrend der spateren 
Wochen. 


Zusammenfassung der spektroskopischen Befunde an Blut 
und Serum bei experimenteller Chloratvergiftung. 


Es ist zu den vorstehend beschriebenen Versuchen ganz 
allgemein zu sagen, daB sie sehr zahlreich angestellt wurden, 
weil die beabsichtigte Form des Vergiftungsbildes nicht in allen 
Fallen erzielt wurde. Bei Darreichung per os kommen Unregel- 
maBigkeiten in Frage durch Diarrhéen, Brechen usw., so daB 
die verabreichte Gabe hinsichtlich ihrer Wirkung sich nicht 
immer einhalten lie3 und mancher Versuch abgebrochen oder 
anderweitig verwertet werden muBte. 

Das Ziel wurde andererseits auch nicht darin gesehen, mit 
genau bekannten Mengen etwa zur Ermittlung von Grenzwerten 
zu wirken, sondern bestimmt geaéuBerte Wirkungen zu erzeugen 
und diese zu studieren. Es wurden danach Vergiftungsbilder 
aus einzelnen Fallen zusammengestellt, die dem Schema von 
Kobert bzw. Bornstein und Miiller entsprechen. Dabei lieB 
sich zeigen, daB an Katzen 

bei akuter, schwerster letaler Intoxikation mit kurzem Ab- 
lauf von 2 bis 10 Stunden (Gruppe Ia), 

bei akuter, das Leben bedrohender Intoxikation mit pro- 
trahierterem Verlauf von 10 bis 24 Stunden (Gruppe Ib), 

ferner bei subakuter Intoxikation, die sich iiber einige 
Tage bis zu 2 Wochen hinzog (Gruppe II), 

bei ma&Biger Verabreichung (Gruppe ITT), ferner an Hunden 

bei geringen, etwa der unteren Grenze nach Kobert ent- 
sprechenden chronischen Gaben, ohne da8 irgend schwerere Er- 
scheinungen eintraten (Gruppe IV) 

Hiamatin nachgewiesen werden konnte. 

Uber dessen Erscheinen im Zusammenhang mit dem Ein- 
setzen der Vergiftung ist zu sagen, daB es bei Gruppe Ia schon 
in Blutproben der 2stiindigen Entnahme in reichlicher, bei 
Gruppe Ib in maBiger Menge auftrat, daB es bei Gruppe II 
in geringer Menge nicht fehlte und bei Gruppe III ab und 
zu nachweisbar war. 

Hinsichtlich der Mengenverhaltnisse im Vergleich zum mit- 


entstandenen Methaimoglobin scheint fiir alle gepriiften Fille 
Biochemisehe Zeitschrift Band 74. 27 
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der Gruppe I und II die Auffassung berechtigt, da8 viel Ha- 
matin auch viel Methimoglobin entspricht, insofern, als eine 
starke Vergiftung schnelle und weitgehende Wirkungen zeitigt. 
Ob ein solcher Abbau energischer auBerhalb oder innerhalb 
des Rahmens der Erythrocyten vor sich geht, steht noch zur 
Frage; wahrscheinlich ist aber aus biologischen Voraussetzungen 
das letztere auch fiir den ferneren Verlauf zu schlieBen. Da- 
gegen ist wohl sicher, daB Hamatin ziemlich schnell gebildet 
wird, weshalb nicht unbedingt der Weg — Oxyhimoglobin — 
Methaémoglobin — Hiamatin — allein berechtigt erscheint, son- 
dern auch dem einer direkten Spaltung Oxyhimoglobin — Ha- 
matin einige Méglichkeit zugebilligt werden muB. 

Dieser Abbau kénnte bei geringgradigen Vergiftungen auch 
unter Verkniipfung mit dem Gedanken verfolgt werden, daB 
ein nach Aron?) und Bornstein denkbarer, evtl. wahrschein- 
licher Gehalt normalen Blutes an Methaimoglobin die Vorstufe 
fiir das zuerst entstehende oder bei leichten Vergiftungen 
neben Oxyhimoglobin auftretende Hamatin sei. Fir die Be- 
urteilung kommt weiter in Frage, daB in vergleichsweise schneller 
Abnahme das Methamoglobin zuerst aus dem Serum verschwindet, 
dann nach weit langerer Frist erst aus dem Vollblute. Diese 
Befunde werden durch eine Uberlegung analytisch-methodischer 
Natur noch typischer und der Abstand zwischen dem Ver- 
schwinden des einen wie des andern Produktes noch grdBer, 
indem namlich der Nachweis von Methimoglobin in Vollblut, 
wie oben an Hand der niachstliegenden Literatur besprochen, 
sehr begrenzt und keineswegs scharf, der im Serum jedoch 
ganz unverhaltnismaBig feiner ist. 

Wesentlich bleibt der Hiaimatinbefund aus dem Grunde, 
weil er allen Formen und Graden des Vergiftungsbildes 
durch Chlorate gemeinsam ist, der schwersten, letalen, der sub- 
akuten und der leichtesten bei geringen Gaben. Hiamatin ist 
dabei auch das in der Dauer seines Vorkommens weit vor- 
herrschende Zerfallprodukt des Oxyhémoglobins, nicht etwe 
nur nachtraglich auftretend, sondern meist annahernd gleich- 
zeitig mit dem Methaimoglobin. 


1) Aron, diese Zeitechr. 8, 13. 
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Nebenbefunde aus den Untersuchungen anlaéBlich des oben 
beschriebenen Vergiftungsfalles. 

Der Hauptsache nach interessierten mich die spektro- 
skopischen Fragen des medizinischen Falles, wie die der an- 
geschlossenen tierexperimentellen Untersuchungen. 

Die meisten iibrigen Tatsachen sind im groBen ganzen 
bereits festgelegt bei von Mering, doch sind von mir selbst- 
verstandlich die sich aufdringenden Nebenbefunde erhoben 
worden. Dem genannten Autor verdanken wir auch die ersten 
methodischen, auf chemischen Nachweis gerichteten Arbeiten 
aus nahezu samtlichen Detailfragen des Gebietes der Chlorat- 
vergiftung. Vervollkommnet wurde das Riistzeug der betreffen- 
den Methodik besonders durch das Verfahren von Bang und 
Larsson‘) zur genauen Bestimmung von Chloriden in Blut 
und Serum wie auch im Harn. Das Verfahren kann selbst- 
verstindlich auch auf Isolierung und Nachweis der Chlorate 
mit ausgedehnt werden, wenn es mit der Reduktion durch 
Zink, besser Zink-Magnesium, bei geeigneter Weiterbehandlung 
verbunden wird. 

Zunichst ist zu sagen, daB in ca. 6 1 Magenspiilwasser des 
ersten Eingriffes bei der Aufnahme 2,2 g Chlorat durch Ein- 
dampfen, Klaren und Differentialtitration nachgewiesen werden 
konnten. 

Im Blute aus der Menge des ersten Aderlasses, also ca. 
14 Stunden nach der Vergiftung, wurden 0,35 g Chlorat per 
100 ccm nachgewiesen. 

Im Blute war, schlieBlich nur um ein Weniges oberhalb 
der Fehlergrenzen, der Chloratgehalt bis zum 5. Tage zu ver- 
folgen, wobei die Larssonsche Bestimmungs-Methode mit 
20ccm Blut ausgefiihrt wurde. Am 3. Tage waren fiir 100 ccm 
Blut 0,18 g, am 5. Tage noch 0,03 g Chlorat nachweisbar. 

Der Harn, fast stets sauer, enthielt wochenlang Blut und 
Blutfarbstoff, anfanglich nur Methimoglobin und Hamatin, erst 
spat Oxyhimoglobin. Die primaire Hamatinurie dauerte bis zum 
10. Tage und setzte voriibergehend aus; spaiter wurden noch 
haufig braun gefarbte Schollen im Sediment beobachtet. Da 


*) Larsson, Bestimmung von Chior in Blut und Serum. Diese 


Zeitschr. 1918, 483. 
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iiber die Beschaffenheit der Blutfarbstoftzerfallprodukte im Harn, 
nach Herkunft wie Zustand, nichts Endgiiltiges ausgesagt werden 
konnte wegen der breiten Méglichkeit sekundirer Umsetzungen, 
so wurde diesen Befunden naturgemaB weniger Arbeit gewidmet. 
Die Chloratausscheidung im Harn dauerte, zuletzt spurenweis 
verfolgbar, bis zum 7. Tage; es wurden 20,5 g aufgefunden, zu 
denen zwecks Ermittlung der tatsichlich gefaBten Gesamtmenge 
2,2 g (Magenspiilung) und 0,625 g (erster Aderla8) hinzuzunehmen 
sind, so daB rund 23,33 g tatsichlich als ausgeschieden beob- 
achtet wurden. Der seit von Merings Arbeiten noch immer 
nicht endgiiltig gelésten Frage nach der vélligen Ausscheidung 
von Chloraten im Sinne von Rabuteau und Isambert bzw. 
der biologischen Reduktion bei laingerem Verweilen im Organis- 
mus kénnte unser extremer Fall eher in letztgenannter Rich- 
tung dienstbar gemacht werden. 

Die Urinmengen, anfanglich meist weit unter 1000, stiegen 
vom 7. Tage an, um vom 20. ab wieder unter die Norm zu 
gehen. Das spezifische Gewicht fiel sofort und hielt sich meist 
um 1008, haufiger auf 1006, selbst 1004 sinkend. 

Nierenbefunde wurden gleichfalls erhoben. U. a. stieg der 
Reststickstoff, nach der Eisenmethode im Vollblut bestimmt, 
von der ersten (AderlaB-) Blutentnahme an mit 28 mg auf 40 mg 
am 10. Tage, auf 58 am 20. Tage und auf 42 nach 1 Monat, wurde 
nach 2 Monaten mit 32 mg per 100ccm Blut wieder normal. 

Die vorstehend mitgeteilten Nebenbefunde seien nur in 
aller Kiirze beigefiigt. Der behandelnde Arzt, Dr. Schaedel, 
hat sich aus Anla8 der interessanten Blutmikroskopie des Falles 
eine Mitteilung hieriiber vorbehalten. 


SchluBsitze, 


Auch unabhangig von den bereits oben zusammengefaBten, 
speziell die Entstehung des Hamatins betreffenden Ergebnissen, 
st vom Standpunkte des praktischen Toxikologen aus der be- 
schriebene Fall von Interesse. Lehrt er doch erneut und ein- 
dringlich, nachdem die medizinelle wie kriminelle Chlorat- 
intoxikation durch die einschligigen Ma8nahmen selten geworden 
und deshalb die bedeutende Gefaihrdung durch diese Salze dem 
Gesichtskreise der Praktiker etwas entriickt ist, daB sie zu den 
bedenklichsten gehért. Wenn es auch dank der sorgsamsten 
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und ausdauernden 4rztlichen Bemiihungen gelungen ist, den 
geschilderten, an sich durchaus hoffnungslosen Fall zu heilen, 
so sollte gerade diese Tatsache keine Unterschitzung der Gift- 
wirkung, zunachst der Gabe nach, weiterhin aber auch hinsicht- 
lich ihrer Schwere im Zusammenhang mit den (hier im einzelnen 
leider nicht analysierbaren) Nebenumstainden im Gefolge haben. 

Wenn man andrerseits noch die spektroskopischen 
Ergebnisse mit ins Auge faBt, so kann man bei einiger, 
besonders praktischer Kenntnis der experimentellen Chlorat- 
intoxikation nur eine Auffassung haben, namlich die von 
Kobert in seinem klassischen Werke niedergelegte, die auch 
der Unterschitzung der Gefahren selbst kleiner Mengen ent- 
gegentritt. 


Herrn cand. med. G. Goerne verdanke ich wertvolle Mit- 
hilfe besonders bei Ausfiihrung der mitgeteilten Tierversuche. 
Deren vollstandigere Ausnutzung zwecks Bearbeitung zahlreicher 
wichtiger Nebenfragen (Nierenschaidigung, Ausscheidungsverhilt- 
nisse bei verschieden intensiven Intoxikationen, bei entsprechen- 
den Medikationen usw.) muBte unter den gegebenen Verhilt- 
nissen vorerst unterbleiben. 








Eine einfache Methode zur quantitativen Bestimmung 
sehr geringer Kaliummengen. 
Von 


H. J. Hamburger in Groningen. 
(Eingegangen am 22. Marz 1916.) 


Vor einiger Zeit beschrieb ich eine einfache Methode zur 
quantitativen Bestimmung sehr geringer Kaliummengen’). Ich 
benutzte dafiir trichterfoérmige Rohrchen, deren kalibrierter 
Capillarteil 0,04 com enthalten sollte. Zu meinem groBen Be- 
dauern bin ich zufalligerweise zu der Entdeckung gelangt, daB 
dieser Raum mehr als 0,05 ccm entsprach. Der Inhalt war 
friher von uns mittels einer langen Capillarpipette, die wir 
jeden Grund hatten, als vollkommen richtig zu betrachten, kon- 
trolliert, und es hatte sich herausgestellt, daB die Zahl 0,04 ccm 
der trichterférmigen Réhrchen mit der Zahl 0,04 der Capillar- 
pipette genau iibereinstimmte. Bei Quecksilberauswaigung der 
beiden hat sich nun ergeben, daB sowohl Pipette wie Roéhrchen 
falsch kalibriert waren, jedoch iibrigens vollkommen iber- 
einstimmten. 

Wir werden hier den Namen des Lieferanten, der diesen 
Fehler gemacht hat, nicht nennen, sondern raten denjenigen, 
die unser Réhrchenmodell benutzten, aufs eindringlichste, die 
Verteilung mittels Quecksilberauswagung zu kontrollieren, was 
indessen nicht nétig ist, wenn sie von Herrn J. J. Boom be- 
zogen werden’). 

Versuche mit richtig kalibrierten Réhrchen haben gelehrt, 
daB 1 Verteilung—0,0004 ccm nicht iibereinstimmt mit 0,0001 g*), 
sondern mit 0,000074059 g Kalium. 


*) Diese Zeitechr. 71, 416, 1915. 
*) Diese Zeitechr. 1. c. 8. 450. 
*) Vgl 8. 461. 
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Diese Zahl ist das Mittlere aus 36 Versuchen. Diese be- 
standen darin, daB 5ccm einer 0,28°/,igen KCl-Lésung mit 
11/, com der beschriebenen Kobaltlésung und 0,02 ccm 10°/,iger 
Essigsiure (nicht mehr!) versetzt und in der friiher beschriebenen 
Weise behandelt wurde. Nach Zentrifugierung in 36 der neuen 
richtigen Rohrchen ergaben sich die folgenden Zahlen: 99,4, 
99,5, 99, 99,4, 99, 99,4, 99,4, 99,4, 99, 99, 99,4, 99, 99, 99, 
98,9, 99, 99,4, 99, 99, 99, 99,2, 99,3, 99,2, 99, 99,4, 99, 99, 
99,3, 99, 99, 99, 98,9, 99, 99,4, 98,9, 99. Mittelwert 99,15 
Verteilungen. Aus dieser Zahl 1a8t sich berechnen, da eine 
Verteilung Kobaltgelbes 0,000074059 g Kalium entspricht. 

Da die in unserer vorigen Arbeit beschriebenen Unter- 
suchungen alle mit Réhrchen ausgefiihrt wurden, denen derselbe 
Fehler anhaftete — sonst wiirden natiirlich auch nicht solche 
schén iibereinstimmende Resultate erhalten sein —, bleibt die 
Richtigkeit unserer SchluBfolgerungen unberihrt. 

Die vorliegenden Zeilen dienen also nur dazu, die Forscher 
auf die eventuell vorkommende Ungenauigkeit der Kalibrierung 
aufmerksam zu machen und auch zur Angabe der richtigen 
Kaliummenge, die mit 0,0004 ccm Kobaltgelb iibereinstimmt. 

Aus dem jetzigen Befunde geht hervor, daB unsere Methode 
noch eine gréBere Genauigkeit erlaubt als friher angegeben 
wurde. Stimmte ja nach der friiheren Angabe 1 Verteilung 
== 0,0004 com mit 0,0001 g Kalium iiberein; wie gesagt, ent- 
spricht 0,04 ccm in Wahrheit 0,000074059 oder rund 0,000074¢ 
Kalium. 


a 
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